Comparison of approaches for evaluating inter-laboratory differences in biochemical parameter measurements by Draščič, Sara
 
 
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA FARMACIJO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SARA DRAŠČIČ 
MAGISTRSKA NALOGA 
MAGISTRSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM LABORATORIJSKA BIOMEDICINA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ljubljana, 2019
 
 
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA FARMACIJO 
 
 
 
 
 
 
 
 
SARA DRAŠČIČ 
PRIMERJAVA PRISTOPOV ZA VREDNOTENJE MEDLABORATORIJSKIH 
RAZLIK PRI MERITVAH BIOKEMIČNIH PARAMETROV 
 
COMPARISON OF APPROACHES FOR EVALUATING INTER-LABORATORY 
DIFFERENCES IN BIOCHEMICAL PARAMETER MEASUREMENTS 
 
MASTER´S STUDY PROGRAMME LABORATORY BIOMEDICINE 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ljubljana, 2019
 
 
I 
 
Magistrsko nalogo sem opravljala na Kliničnem inštitutu za klinično kemijo in biokemijo 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana pod mentorstvom doc. dr. Aleša Jerina, spec. med. 
biokem. in somentorstvom mag. Saše Bratož, spec. med. biokem.. Podatke, ki sem jih 
potrebovala za izdelavo naloge sem pridobila na Oddelku za zagotavljanje kakovosti 
Kliničnega inštituta za klinično kemijo in biokemijo Univerzitetnega kliničnega centra 
Ljubljana. 
 
 
 
 
 
 
Zahvala 
Zahvaljujem se mentorju doc. dr. Alešu Jerinu, spec. med. biokem. za potrpežljivost, strokovne 
nasvete in usmerjanje pri izdelavi magistrske naloge. Zahvaljujem se tudi somentorici mag. 
Saši Bratož, spec. med. biokem. za vse posredovane podatke, ki sem jih za izdelavo naloge 
potrebovala.  
 
Posebna zahvala gre vsem družinskim članom, ki so po svojih najboljših močeh in vsak na svoj 
način, pripomogli k nastanku magistrske naloge. Hvala! 
 
 
 
 
 
 
 
 
Izjava 
Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelala pod mentorstvom doc. dr. Aleša 
Jerina, spec. med. biokem. in somentorstvom mag. Saše Bratož, spec. med. biokem.. 
 
Sara Draščič 
 
 
 
II 
 
KAZALO 
POVZETEK ............................................................................................................................................... III 
ABSTRACT ............................................................................................................................................... IV 
SEZNAM OKRAJŠAV ................................................................................................................................. V 
1. UVOD ........................................................................................................................................... 1 
1.1. PRIMERLJIVOST .................................................................................................................... 1 
1.2. SLEDLJIVOST ........................................................................................................................ 2 
1.3. REFERENČNI SISTEM ............................................................................................................ 3 
1.4. SPLOŠNO O ZUNANJI OCENI KAKOVOSTI ............................................................................ 4 
1.4.1. PREDNOSTI ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI ................................................................... 6 
1.4.2. OMEJITVE ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI ..................................................................... 6 
1.4.3. KONTROLNI MATERIAL ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI ................................................ 6 
1.4.3.1. KOMUTABILNOST KONTROLNEGA MATERIALA ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI ...... 7 
1.5. SNEQAS ................................................................................................................................ 8 
1.6. PRISTOPI ZA VREDNOTENJE MEDLABORATORIJSKIH RAZLIK ............................................ 10 
1.6.1. SIGMAMETRIJA .......................................................................................................... 10 
1.6.2. MERILNA NEGOTOVOST ............................................................................................ 12 
2. NAMEN DELA ............................................................................................................................. 15 
3. METODE ..................................................................................................................................... 16 
3.1. SIGMAMETRIJA .................................................................................................................. 18 
3.2. MERILNA NEGOTOVOST .................................................................................................... 20 
4. REZULTATI.................................................................................................................................. 24 
4.1. KLORID ............................................................................................................................... 24 
4.2. GLUKOZA ........................................................................................................................... 28 
4.3. ŽELEZO ............................................................................................................................... 30 
4.4. HOLESTEROL ...................................................................................................................... 33 
4.5. CELOKUPNI BILIRUBIN ....................................................................................................... 36 
4.6. AST ..................................................................................................................................... 38 
4.7. ALT ..................................................................................................................................... 40 
4.8. ALP ..................................................................................................................................... 42 
5. RAZPRAVA ................................................................................................................................. 48 
6. SKLEP ......................................................................................................................................... 55 
7. LITERATURA ............................................................................................................................... 56 
 
 
 
 
III 
 
POVZETEK 
Ker 70 % odločitev zdravnikov temelji na rezultatih laboratorijskih analiz, je temeljni cilj 
laboratorijske medicine pridobiti primerljive rezultate meritev vzorcev pacientov, ne glede na 
čas, laboratorij in merilni proces. Primerljivost rezultatov ne glede na čas, laboratorij in merilni 
proces dosežemo z vzpostavitvijo sistema sledljivosti do skupne reference, pri čemer ima 
pomembno vlogo referenčni sistem, sledljivost pa vzpostavimo s standardizacijo ali 
harmonizacijo merilnega procesa. Primerljivost med laboratoriji preverjamo s shemami zunanje 
ocene kakovosti (EQA), ki omogočajo prepoznavanje analitičnih nepravilnosti in spodbujajo 
izboljšave na področju medlaboratorijskih razlik. Z nalogo smo želeli opredeliti primerljivost 
rezultatov slovenskih laboratorijev, ki sodelujejo v Slovenski nacionalni shemi za zunanjo 
oceno kakovosti (SNEQAS). Z obravnavo 8 biokemičnih parametrov (kloridi, glukoza, železo, 
holesterol, celokupni bilirubin, AST, ALT, ALP) v 15 ciklih SNEQAS, ki so se zvrstili od leta 
2014 pa do vključno 3. cikla v letu 2017 smo uporabili metodo sigmametrije in merilne 
negotovosti. Pri obeh metodah so bili najboljši rezultati dobljeni za železo, najslabši pa za 
klorid, glukozo, holesterol in ALP. Razlogov za razlike med skupinami metod in med 
skupinami slovenskih laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo, je več: nekomutabilnost 
kontrolnega materiala sheme SNEQAS za določanje biokemičnih parametrov, izbor statističnih 
metod, enačb in podatkov (TEa, ciljna vrednost), nevzpostavljen sistem sledljivosti do skupne 
reference, razlike med reagenti različnih serij, laboratoriji uporabljajo različne analizatorje, 
metode in reagente, sistemske in naključne napake ter vsesplošno pomanjkanje standardizacije 
merilnih procesov. Standardizacijo bi bilo smiselno začeti vzpostavljati v posameznih 
laboratorijih, nato pa še v shemi SNEQAS, z uporabo komutabilnega kontrolnega materiala. 
 
Ključne besede: EQA, SNEQAS, sledljivost, komutabilnost, sigmametrija, merilna negotovost 
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ABSTRACT 
Since 70 % of medical decisions are based on the results of laboratory analyzes, the basic goal 
of laboratory medicine is to obtain comparable results of patient sample measurements 
regardless of time, laboratory and measurement process. Comparability of the results regardless 
of time, laboratory and measurement process is achieved by establishing a traceability system 
to a common reference where the reference system plays an important role, and traceability is 
established by standardization or harmonization of the measurement process. Comparability 
between laboratories is checked through external quality assessment schemes (EQA), which 
allow the identification of analytical abnormalities and encourage improvements. We wanted 
to define the comparability of the results of Slovenian laboratories participating in the Slovenian 
National External Quality Scheme (SNEQAS). For assessment of 8 biochemical analytes 
(chlorides, glucose, iron, cholesterol, total bilirubin, AST, ALT, ALP) in 15 SNEQAS cycles, 
from 2014 to the third cycle in 2017, we used the sigmametric method and measurement 
uncertainty. The best results were obtained for iron and the worst results were obtained for 
chloride, glucose, cholesterol and ALP. There are several reasons for the incomparability of the 
results of Slovenian laboratories: noncommutability of the control samples of the SNEQAS 
scheme for the determination of biochemical parameters, the choice of statistical methods, 
equations and data (TEa, target value), traceability system to the common reference in 
laboratories is not established, the differences between reagents of different series, the 
laboratories use different analyzers, methods and reagents, systemic and random errors, and 
overall lack of standardization of measurement processes. Standardization should be started in 
individual laboratories an then continued in the SNEQAS scheme, using a commutable control 
material. 
 
Key words: EQA, SNEQAS, traceabilitiy, commutability, sigmametrics, measurement 
uncertainty 
 
 
 
 
 
 
 
 
V 
 
SEZNAM OKRAJŠAV 
ALP alkalna fosfataza 
ALT alanin aminotransferaza 
AST aspartat aminotransferaza 
CHOD-PAP holesterol oksidaza fenol 4-aminoantipirin 
peroksidaza 
CLIA Organizacija za izboljšave v kliničnem 
laboratoriju (Clinical Laboratory 
Improvement Amendments) 
CRM certificiran referenčni material 
CRP C-reaktivni protein 
DPM število napak pri milijon poskusih 
EQA zunanja ocena kakovosti 
EQALM Evropska zveza za kakovost v laboratorijski 
medicini 
GOD/PAP glukoza oksidaza-fenol amino fenazon 
HbA1C glikiran hemoglobin 
IFCC Mednarodno združenje za klinično kemijo 
IQC notranja ocena kakovosti 
ISE ion-selektivna elektroda 
JCTLM Združeni odbor za sledljivost v laboratorijski 
medicini  
KIKKB Klinični inštitut za klinično kemijo in 
biokemijo 
KV koeficient variacije 
PČ protrombinski čas 
POCT obposteljni test 
PT zunanja ocena kakovosti  
RCPA Kraljevi kolidž avstralskih patologov (Royal 
College of Australasian Pathologists) 
RM referenčni material 
SD standardna deviacija 
SNEQAS Slovenski nacionalni program zunanje ocene 
kakovosti 
TEa celokupna dovoljena napaka 
U razširjena merilna negotovost 
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1. UVOD 
Laboratorijska analiza bioloških vzorcev je eden od temeljnih korakov pri diagnostiki in 
zdravljenju bolezni ter nadaljnjem spremljanju zdravstvenega stanja pacientov. Ker 70 % 
odločitev zdravnikov temelji na rezultatih laboratorijskih analiz, je standardizacija in/ali 
harmonizacija merilnih procesov zelo pomembna, saj zagotovi točne, primerljive in s tem 
kakovostne rezultate (1).  
 
Temeljni cilj laboratorijske medicine je pridobiti primerljive rezultate meritev vzorcev 
pacientov, ne glede na čas, laboratorij in merilni proces. Takšne rezultate pa lahko pridobimo 
samo z rutinskimi merilnimi procesi, ki imajo sprejemljivo analitično specifičnost in ki so bili 
umerjeni s kalibracijo, ki je sledljiva do istega referenčnega materiala višjega reda 
(primarni/sekundarni referenčni material) ali referenčne metode. Koncentracijo referenčnega 
materiala izmerimo z referenčnimi metodami (primarna in/ali sekundarna referenčna metoda) 
(Slika 1), rezultat meritve pa je najboljši približek prave vrednosti merjenca. Če referenčne 
metode ni na voljo, ne govorimo več o standardizaciji, ampak o harmonizaciji merilnih 
procesov. Vrednosti referenčnemu materialu pa ne izmerimo z referenčno ampak z dogovorjeno 
(konsenzno) metodo (2). 
 
1.1.  PRIMERLJIVOST 
Točnost in primerljivost rezultatov analiz je pomembna, ker imajo neustrezni rezultati posledice 
za pacienta, zdravnika in zdravstveni sistem. Nekakovostni laboratorijski rezultati lahko 
povzročijo zdravnikovo napačno interpretacijo stanja pacienta, postavitev napačne diagnoze in 
zdravljenje, ki se ne sklada z bolnikovim stanjem, mu ne koristi oziroma mu lahko tudi škodi 
(3). Primerljivost rezultatov je pomembna tudi iz ekonomskega vidika, saj se ogromno 
finančnih sredstev porabi za ponavljanje laboratorijskih analiz v primeru, ko je pacient napoten 
v drugo zdravstveno ustanovo, kjer laboratorijske teste opravi drug laboratorij. Ocenjeno je 
bilo, da odstopanja pri merjenju kalcija, do katerih pride zaradi nesledljivih rezultatov, 
povzročijo 60 – 199 milijonov dolarjev stroškov na leto (4). Zaradi razlik v rezultatih analiz,  
so neuporabni in nezdružljivi tudi rezultati številnih podobnih raziskav, ki se izvajajo po celem 
svetu in ki so porabnik ogromne količine finančnih sredstev (5). 
 
Zavedati se moramo, da storitve medicinskih laboratorijev večinoma potrebujejo občutljive 
skupine ljudi (starostniki, novorojenčki, majhni otroci, nosečnice, poškodovanci, bolni ljudje 
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itd.). Zato so razlike med rezultati laboratorijev problematične tudi z vidika pacienta, ker mu je 
potrebno večkrat odvzeti biološki material (npr. v primeru napotitve v drugo ustanovo), 
odvzamejo se večje količine kot je nujno potrebno, odvzemi nekaterega biološkega materiala 
so invazivni in lahko zelo neprijetni za pacienta, biološki material je lahko enkraten vzorec (npr. 
popkovnična kri), podaljša pa se tudi čas do postavitve ustrezne diagnoze in zdravljenja.  
 
Enakovredni rezultati analiz, ki se izvajajo v različnih laboratorijih, bi nam omogočili uporabo 
enakih referenčnih intervalov, povečala pa bi se tudi uporabnost smernic za interpretacijo 
rezultatov laboratorijskih analiz v klinični praksi. 
 
1.2.  SLEDLJIVOST 
Koncept sledljivosti izvira iz področja meroslovja. Meroslovna sledljivost je definirana kot 
lastnost rezultata meritve, pri čemer lahko rezultat povežemo z izbrano referenco preko 
neprekinjene verige kalibracij. V praksi to pomeni, da moramo vsak merilni proces kalibrirati 
s kalibratorjem, ki je sledljiv do skupne reference (Slika 1). Vsaki kalibraciji je potrebno 
določiti merilno negotovost, merilne negotovosti posameznih kalibracij pa nato seštejemo v 
skupno merilno negotovost končnega rezultata (4).  
 
 
Slika 1: Neprekinjena veriga kalibracij, s katero vzpostavimo sledljivost do skupne reference. Skupna referenca 
na sliki je enota SI, analit, za katerega je vzpostavljena sledljivost na sliki, je glukoza. Oranžno obarvani okvirji 
predstavljajo idealen referenčni sistem, ki ga sestavljajo referenčne metode in referenčni materiali. Zeleni okvirji 
predstavljajo metode in kalibratorje, ki jih uporabljajo in izdelujejo proizvajalci laboratorijske opreme in 
reagentov, modri okvirji pa predstavljajo rezultat vzorca pacienta, ki ga medicinski laboratoriji pridobijo z 
rutinskim procesom, ki je kalibriran s proizvajalčevim »product« kalibratorjem. Desni stolpec okvirjev predstavlja 
kalibratorje s katerimi se umerijo postopki v levem stolpcu, tako kot je prikazano s puščicami. Z umerjenimi 
postopki pa se določi koncentracija kalibratorja nižjega reda (Prirejeno po viru 6). 
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Leta 2003 je z evropsko zakonodajo o in vitro diagnostiki vzpostavitev sistema sledljivosti do 
razpoložljive reference postala obvezna in je podrobneje opredeljena v ISO 17511 (In vitro 
diagnostic medical devices – Measurement of quantities in biological samples – Metrological 
traceability of values assigned to calibrators and control materials) (7). Vzpostavimo jo s 
standardizacijo ali harmonizacijo merilnega procesa. 
 
1.3.  REFERENČNI SISTEM 
V laboratorijski medicini referenčni sistem sestavlja mreža referenčnih laboratorijev, ki 
uporabljajo referenčne metode in certificirane referenčne materiale (CRM) za optimalno 
merjenje merjencev v različnih bioloških vzorcih (Slika 1) (3).  
 
Glavna odgovornost referenčnih laboratorijev je določitev prave vrednosti referenčnim 
materialom (kalibratorjem) z uporabo najboljših merilnih postopkov oziroma analitičnih metod, 
ki so umerjene s certificiranim referenčnim materialom. Poleg tega, s primerjanjem referenčnih 
metod s primarnimi metodami, laboratoriji določajo odstopanje rutinskih metod od prave 
vrednosti in vzpostavijo sledljivost teh (3).  
 
- Certificiran referenčni material (certified reference material – CRM) je referenčni 
material s priloženim certifikatom, kar pomeni, da je vsaj ena vrednost določene 
lastnosti referenčnega materiala certificiranih s postopkom, ki vzpostavlja sledljivost do 
točne realizacije enote, v kateri so vrednosti te lastnosti izražene in pri kateri vsako 
certificirano vrednost spremlja merilna negotovost z navedeno stopnjo zaupanja (8).  
 
- Referenčni material (reference material – RM) je material, ki je dovolj homogen in za 
katerega je značilno, da je vsaj ena lastnost dovolj dobro ugotovljena, da se lahko 
uporablja za umerjanje aparature, ocenjevanje merilne metode ali pripisovanje vrednosti 
materialom in kot kontrola kvalitete (8).  
 
V primeru, ko nameravamo koncentracijo referenčnega materiala meriti z rutinskimi merilnimi 
procesi v medicinskem laboratoriju (npr. pri kalibracijah rutinskih analizatorjev) in ne z 
referenčnimi metodami višjega reda, mora biti referenčni material (kalibrator) komutabilen za 
vse metode, s katerimi se bo določala koncentracija referenčnega materiala. Referenčni material 
je komutabilen, ko z določenim merilnim postopkom dobimo enak rezultat, če merimo analit v 
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referenčnem materialu (npr. kalibrator) ali v vzorcu pacienta, ki vsebuje enako koncentracijo 
analita kakor kalibrator. S tem zagotovimo, da bodo rezultati vzorcev pacientov, ki jih dobimo 
z rutinskimi merilnimi procesi v medicinskih laboratorijih, primerljivi, ne glede na merilni 
proces (Slika 2) (2).  
 
Slika 2: Primerjava rezultatov dveh merilnih procesov v primeru merjenja komutabilnega kalibratorja ali 
kontrolnega materiala EQA, ki je predstavljena na grafu A, in nekomutabilnega kalibratorja ali kontrolnega 
materiala EQA, ki je predstavljena na grafu B. S komutabilnim materialom dobimo rezultate, ki so primerljivi z 
vzorci pacientov in se nahajajo znotraj 95 % intervala napovedi, z nekomutabilnim pa ne. (Prirejeno po viru 9) 
 
Seznam odobrenega referenčnega materiala je dostopen na spletni strani JCTLM (Joint 
Committee for Traceability in Laboratory Medicine). Ob preučevanju je potrebna previdnost, 
saj je na seznamu zelo malo referenčnega materiala, ki je dokazano komutabilen, veliko pa je 
referenčnega materiala, za katerega se trdi, da je namenjen rabi v rutinskih merilnih procesih, 
podatek o komutabilnosti pa ni na voljo (2).  
 
1.4.  SPLOŠNO O ZUNANJI OCENI KAKOVOSTI 
Kljub vzpostavljeni sledljivosti rezultatov se lahko, zaradi razlik v specifičnosti metode, 
izvajanju meritve ter protokolu prenosa podatkov, vseeno pojavijo klinično pomembne razlike 
pri rezultatih pacientov. Zato je pomembno, da se učinkovitost vzpostavljene sledljivosti 
ocenjuje redno in dovolj pogosto. Za tako ocenjevanje so uporabne medlaboratorijske 
primerjave, ker z njimi pridobimo informacije o posameznih laboratorijih in primerjavo 
posameznega laboratorija glede na ostale laboratorije, ki sodelujejo v zunanji oceni kakovosti 
(External Quality Assessment – EQA).  
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Začetki zunanje ocene kakovosti segajo v leto 1947, ko se je EQA izvajala občasno in samo za 
nekaj merjencev (7). Kljub temu, da primerjalne študije niso potrebne za vzpostavitev 
sledljivosti, so pomembne za doseganje in ohranjanje želene kakovosti meritev v laboratorijski 
medicini (4). Lahko so brezplačne ali plačljive, nekatere so obvezne in jih predpisuje zakon, 
drugih se lahko laboratoriji udeležijo prostovoljno in s tem dodatno prispevajo h kakovosti 
delovanja laboratorija. Sheme EQA so lahko organizirane na različnih nivojih in sicer 
regionalno, nacionalno ali internacionalno, izvajajo pa se večkrat na leto. Rezultati posameznih 
laboratorijev so zaupni, dostop do njih pa ima samo organizator EQA in dotični laboratorij (10).  
 
EQA organizirajo ponudniki shem EQA, ki so bili ustanovljeni posebej za namen zunanjega 
ocenjevanja kakovosti, lahko pa so to tudi drugi ponudniki shem kot na primer centralni 
referenčni laboratoriji, vladne zdravstvene organizacije ter proizvajalci reagentov in merilnih 
naprav (11, 12). Cilji programa zunanje ocene kakovosti so vzpostavitev oziroma ugotavljanje 
medlaboratorijske primerljivosti rezultatov (12), spremljanje kakovosti celotnega procesa, 
vključno s predanalitiko in poanalitiko, odkrivanje analitičnih napak in izvedba korektivnih 
ukrepov (13). Z EQA shemami lahko ovrednotimo tudi metode in analizatorje (13).  
 
Laboratoriji, ki sodelujejo v zunanji oceni kakovosti, z registracijo v program podajo 
demografske informacije in posredujejo informacije o uporabljenih metodah ter analizatorjih 
za vsak analit, ki ga določajo. Organizatorji EQA pri vsakem ciklu zunanjega preverjanja 
kakovosti pripravijo kontrolni material in obrazce, v katere laboratoriji vpisujejo rezultate, ter 
jih pošljejo sodelujočim laboratorijem. Laboratoriji ne poznajo koncentracije analitov v 
vzorcih, analizo pa izvedejo na enak način, kakor analizirajo vzorce pacientov (13). Po izvedbi 
vseh meritev, laboratoriji posredujejo rezultate organizatorjem EQA, ki izvedejo statistično 
analizo, s katero, za vsak merjeni analit, določijo celokupne in za metodo/analizator/skupino 
analizatorjev (proizvajalca)  specifične srednje vrednosti (?̅?) ter standardne odklone (SD). Po 
analizi podatkov vsak laboratorij prejme poročilo z rezultati, ki vsebuje odstopanje laboratorija 
od ciljne vrednosti (12, 13). Ob koncu leta organizatorji EQA oblikujejo letno poročilo, ki 
vsebuje splošne pripombe in priporočila ter anonimno oceno uspešnosti posameznega 
laboratorija (12).  
 
Zaradi velikega števila različnih merjencev kot tudi množice različnih načinov izvajanja 
meritev, ni mogoče vedno najti sheme, ki popolnoma ustreza vsem zahtevam laboratorija. Zato 
je pomembno, da pred izbiro sheme, laboratorij preveri ali kontrolni material, merjenci in 
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njihove koncentracije ustrezajo rutinskim meritvam laboratorija. Pomembno je tudi, ali je 
pogostost izvajanja EQA primerna in ali organizatorjevo poročilo vsebuje zadostno število 
informacij (10).  
 
1.4.1. PREDNOSTI ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI 
Sodelovanje v shemah zunanjega ocenjevanja kakovosti omogoča primerjavo rezultatov 
laboratorija z rezultati drugih laboratorijev ter: 
- redno, objektivno in neodvisno (ne poznamo vzorca in koncentracij analitov) oceno 
kakovosti rutinskih analiz posameznega laboratorija, 
- povratno informacijo, ki izpostavi področja, ki so potrebna izboljšav, in s tem omogoča 
izboljšanje strokovnega dela, 
- primerjalno informacijo o metodah in zmogljivostih merilnih instrumentov, 
- prepoznavanje potreb po izobraževanju, 
- pregled kakovosti specifičnih analiz v določenem sektorju, državi ali regiji (10, 11).  
 
1.4.2. OMEJITVE ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI 
Na rezultate EQA vpliva več spremenljivk kot so:  
- način priprave kontrolnih materialov EQA, 
- efekt matriksa kontrolnih materialov EQA,  
- napake pri pošiljanju, prepisovanju, obdelavi podatkov 
- izbor statističnih metod za obdelavo podatkov  
- opredelitev skupin laboratorijev (glede na metode, analizatorje, proizvajalce) (11) 
  
Poleg sodelovanja v EQA programih je nujno potrebno pravilno in redno izvajanje notranje 
kontrole kakovosti laboratorija (IQC – internal quality control), ki jo EQA dopolnjuje. Na 
podlagi notranje ocene kakovosti, se odločimo ali bomo dobljeni rezultat, ki smo ga dobili z 
analizo pacientovega vzorca, potrdili oziroma sprejeli ali zavrnili. S tem nadzorujemo oziroma 
spremljamo kvaliteto izvajanja laboratorijskih meritev, saj zaznamo težave oziroma 
nepravilnosti, ki nastanejo med rutinskim delovanjem laboratorijskih metod (11).  
 
1.4.3. KONTROLNI MATERIAL ZUNANJE OCENE KAKOVOSTI  
Ker je EQA orodje za oceno kakovosti laboratorijev in ker tako kot kalibratorje za umerjanje 
rutinskih metod tudi kontrolni material EQA analiziramo z rutinskimi metodami v medicinskih 
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laboratorijih, ga je potrebno obravnavati in z njim ravnati enako kakor z vzorci pacientov, zato 
si organizatorji shem EQA prizadevajo za proizvodnjo idealnega kontrolnega materiala. Za 
idealen vzorec zunanje ocene kakovosti je značilno, da se pri vseh metodah obnaša kakor 
nativni vzorec pacienta, kar pomeni, da je komutabilen in da mu je bila ciljna vrednost določena 
z referenčno metodo. Vzorec med transportom, shranjevanjem in v obdobju izvajanja meritev 
ohrani stabilnost, je homogen v vseh pripravljenih alikvotih in na voljo v dovolj velikih 
količinah, ni drag ter ima primerne koncentracije analitov (13). V praksi je nemogoče doseči 
vse zgoraj naštete cilje in pripraviti idealni kontrolni material, zato je pri pripravi kontrolnega 
materiala EQA pogosto potrebno sprejeti kompromis (preglednica I). Ena izmed pomembnejših 
lastnosti, ki bi jih naj imel primeren kontrolni material EQA, je njegova komutabilnost. 
 
Preglednica I: Različne vrste matriksa kontrolnega materiala EQA in njegove prednosti oziroma slabosti. 
 Zamrznjeni človeški 
serum 
Liofiliziran človeški 
serum 
Stabiliziran tekoči 
serum 
Prednosti Idealen Dobra dolgoročna 
stabilnost 
Že pripravljen za 
uporabo 
Enostaven transport  
Slabosti Zelo drag Drag Slabša dolgoročna 
stabilnost 
Težko pridobiti 
različne koncentracije 
Napake zaradi 
rekonstitucije, možna 
denaturacija 
proteinov/lipoproteinov 
Velik učinek 
matriksa 
Nestabilen   
Zelo drago 
shranjevanje in 
transport 
Nevarnost 
kontaminacije 
 
 
1.4.3.1. KOMUTABILNOST KONTROLNEGA MATERIALA ZUNANJE OCENE 
KAKOVOSTI 
Če želimo dobiti primerljive rezultate laboratorijev, ki sodelujejo v EQA, neodvisno od 
merilnega procesa oziroma metode, mora biti kontrolni material EQA komutabilen za vse 
merilne procese, ki jih različni laboratoriji uporabljajo za isti merjenec (Slika 2), prav tako pa 
mora vsak laboratorij imeti vzpostavljen sistem sledljivosti nativnega vzorca do skupne 
reference, kar pomeni, da morajo vse merilne procese kalibrirati s komutabilnimi kalibratorji, 
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ki so poleg komutabilnosti tudi sledljivi do referenčnega merilnega postopka ali referenčnega 
materiala (Slika 1) (9).  
 
Razlogov za nekomutabilnost kontrolnega materiala ni mogoče predvideti in so visoko 
specifični glede na merilni proces. Za nek merilni proces je kontrolni material EQA lahko 
komutabilen, drugi merilni proces za merjenje istega merjenca pa nekaj v kontrolnem materialu 
EQA moti (je nekomutabilen za drugi merilni proces) in dobimo drugačen rezultat kakor s 
prvim merilnim procesom, kljub temu, da smo z obema merilnima procesoma analizirali isti 
kontrolni material. Vzrok za nekomutabilnost kontrolnega materiala/kalibratorja je 
najpogosteje matriks vzorca, ki je v kontrolnem materialu/kalibratorju drugačen kakor v vzorcu 
pacienta. Matriks sestavljajo vse komponente vzorca, razen analita, ki ga določamo in tako 
neodvisno od prisotnosti analita v vzorcu vpliva na meritev. Zaradi z matriksom povezanega 
odstopanja od ciljne vrednosti, ki je prisotno samo v nekomutabilnem materialu EQA in ne v 
vzorcih pacientov, ne dobimo smiselnih informacij o razlikah med metodami, zato je 
komutabilnost kontrolnega materiala EQA tako pomembna (5, 13).  
 
Zelo pomembno pri tem je rokovanje z materialom, na primer čas izpostavljenosti materiala 
eritrocitom, tvorba strdka med jemanjem krvi, rekonstitucija seruma iz plazme, dializa, 
koncentriranje, cikli zamrzovanja in odmrzovanja, filtracija in liofilizacija, dodajanje analitov 
človeškega ali drugega izvora v namen prilagoditve koncentracije analita, s čimer se lahko v 
material vnese nenativna oblika analita in nečistote. S skrbno pripravo materiala lahko torej 
zelo zmanjšamo vpliv matriksa in stopnjo nekomutabilnosti (5).  
        
1.5.  SNEQAS 
SNEQAS je Slovenski nacionalni program zunanje ocene kakovosti laboratorijskih rezultatov, 
ki ga vodi Klinični inštitut za klinično kemijo in biokemijo (KIKKB) Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani. V Sloveniji deluje že več kot 25 let (14). Zasnovan je na 
medlaboratorijskih primerjavah, ki omogočajo oceno kakovosti delovanja posameznih 
laboratorijev, uporabljenih metod, nudi tudi izobraževanje in pomoč udeležencem. Program je 
član Evropske zveze za kakovost v laboratorijski medicini (EQALM) in sodeluje z drugimi 
evropskimi organizatorji programov zunanje ocene kakovosti, izvaja pa se skladno s 
standardom ISO 15189:2003 Medical Laboratories – Particular requirements for quality and 
competence, priporočili Mednarodnega združenja za klinično kemijo (IFCC) ter Pravilnikom o 
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pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na področju laboratorijske 
medicine, Ur. l. RS, št. 64/2004. Program je plačljiv (14, 15).  
 
SNEQAS sestavljajo različne sheme medlaboratorijskih primerjav (15), ki pokrivajo različna 
področja laboratorijske medicine. To so biokemijski parametri, hemogram in diferencialna 
krvna slika, glikiran hemoglobin, CRP, koagulacija (PČ, INR), mikroskopska diferencialna 
krvna slika, kvalitativna analiza urina, urinski sediment, kvantitativna analiza urina na 
beljakovine, albumine in kreatinin, hormoni ščitnice, avtoprotitelesa in specifični IgE (14). Z 
naštetimi shemami klinično kemijski laboratoriji ob sočasnem izvajanju notranje kontrole 
kakovosti, zagotavljajo zanesljive in pravilne rezultate preiskav, ki jih izvajajo. Sheme so 
zasnovane tako, da v največji možni meri sledijo potrebam uporabnikov. Z njimi se v glavnem 
ocenjuje analitično kakovost, posredno pa tudi pred in poanalitično kakovost (15).  
 
V programu SNEQAS sodeluje 213 laboratorijev iz celotne Slovenije, ki delujejo na primarni, 
sekundarni in terciarni ravni javne zdravstvene dejavnosti, ter laboratoriji, ki delujejo v okviru 
zasebne zdravstvene dejavnosti in POCT dejavnosti. V statistiko je vključenih 113 različnih 
metod in 262 analizatorjev. SNEQAS poteka štirikrat letno po že opisanem protokolu, ki velja 
tudi za druge programe EQA. Kontrolni material se pošilja brez kontrole temperature, z GLS 
distribucijo, ki zagotavlja dostavo v Slovenijo v 24 urah. 
 
V programu SNEQAS se za biokemične parametre, katerih rezultate bomo v nalogi ovrednotili, 
uporabljajo komercialni kontrolni materiali različnih proizvajalcev, ki niso komutabilni. 
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1.6. PRISTOPI ZA VREDNOTENJE MEDLABORATORIJSKIH 
RAZLIK 
 
1.6.1. SIGMAMETRIJA 
Sodobno oceno kakovosti je mogoče doseči z uporabo sigmametrije. Sigmametrija je splošno 
sprejet sistem vodenja kakovosti, ki ga je v prvotni obliki razvila Motorola, in ki zagotavlja 
smernice za izboljšanje in spremljanje procesov (npr. shemo izvajanja IQC). Uporabljajo ga v 
proizvodni ter storitveni industriji in zdravstvenih ustanovah od bolnišnic do referenčnih 
laboratorijev (16). Z metodo dobimo število (sigma, σ), ki ga s pomočjo lestvice vrednosti 
sigma, pretvorimo v število napak pri milijon poskusih (DPM – defects per million 
opportunities). Lestvica vrednosti sigma je dobro sprejet in razumljiv niz meril uspešnosti, ki 
se lahko uporabijo za kateri koli proces (Preglednica II). Sigmametrija se v analitiki uporablja 
za kemijske, encimske, imunološke metode, POCT instrumente in visoko standardizirane 
metode (npr. HbA1c). Lahko jo izračunamo tako za kvantitativne kot tudi kvalitativne procese 
(17). Ker laboratoriji, ki sodelujejo v programih EQA ne poznajo sestave (koncentracij) 
kontrolnih vzorcev, s sigmametrijo dobimo objektivno oceno metod, instrumentov in 
laboratorijev (16). 
 
Preglednica II: Lestvica vrednosti sigma s katero vrednost sigma pretvorimo v število napak pri milijon poskusih.  
 
Sigma je statistični izraz, s katerim opisujemo standardno deviacijo procesa okoli povprečne 
vrednosti oziroma variabilnost meritev. V procesu, za katerega je značilna normalna 
porazdelitev, se 99,7 % meritev nahaja znotraj treh standardnih deviacij (3SD = 3σ) (Slika 3) 
(16). Ker za 3σ velja, da pride do napake v samo 0,26 %, je od leta 1920 veljala za standard v 
kakovosti proizvodne industrije. Vendar pa 0,26 % možnosti za napako velja samo v primeru, 
ko je srednja vrednost v sredini intervala celokupne dovoljene napake (TEa), torej ko je srednja 
vrednost nekega procesa tudi ciljna vrednost. Pogosto temu ni tako, saj se s časom merilne 
Št. SD 
znotraj TEa 
1 σ 2 σ 3 σ 4 σ 5 σ 6 σ 
Napaka 
(DPM) 
697672 308770 66810 6210 233 3,4 
Napaka (%) 69 % 31 % 6,7 % 0,62 % 0,023 % 0,00034 % 
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naprave obrabijo, odstopanje od ciljne vrednosti v meritvah se povečuje (Motorola meni, da za 
1,5) (Slika 4), prav tako se povečuje število napak. V realnosti tako pride, v primeru 3σ, do 
napake v kar 6,7 % primerov (Preglednica II). Zato danes velja, da vsak test ali proces, ki doseže 
6σ, deluje skoraj brez napak, medtem ko je test ali proces pod 3σ nestabilen za rutinsko 
delovanje (17). 
 
Slika 3: Normalna (Gaussova) porazdelitev je najpogostejša oblika frekvenčne porazdelitve in velja za večino  
procesov, ki jih lahko merimo. (Povzeto po viru 18) 
 
Cilj sigmametrije je ustvariti proces z dovolj majhno variabilnostjo, da se znotraj območja 
dovoljene celokupne napake, nahaja šest standardnih deviacij (6σ) (Slika 4). Pri takem procesu 
pride, pri milijon poskusih, do 3,4 napak oziroma verjetnost za napako v procesu je 0,00034 %, 
torej je 99,99966 % poskusov brez napak (Preglednica II). Z višjo vrednostjo sigme se zmanjša 
višina stroškov, poveča se uspešnost in dobiček. Proces, ki dosega cilje 6σ, zagotavlja kakovost 
in učinkovitost (16).  
 
 
Slika 4: Standardna deviacija procesa okoli povprečne vrednosti, katerega odstopanje od ciljne vrednosti (bias = 
pristranost) znaša 1,5. Prikazan je odnos med nenatančnostjo (imprecision - KV) in netočnostjo (inaccuracy – 
pristranost) procesa. Vrisan je interval celokupne dovoljene napake TEa. (Prirejeno po viru 19) 
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Celokupna dovoljena napaka predstavlja zahtevano kakovost za vsak analitični proces in nam 
pove, koliko nenatančnosti in netočnosti lahko toleriramo pri rezultatu analize, ne da bi 
interpretacija rezultata negativno vplivala na oskrbo pacienta (Slika 4). Vrednosti TEa za vsak 
analit posebej, zagotavljajo organizacije kot so CLIA (Clinical Laboratory Improvement 
Amendments), RCPA (Royal College of Australasian Pathologists), RiliBÄk (Guidelines of the 
German Medical Association), skupine EQA, Ricos goals (Biologic Variation Database) in so 
prosto dostopne na spletu (16). 
 
S sigmametrijo združimo odstopanje meritve od ciljne vrednosti, ki predstavlja sistematično 
napako oziroma nepravilnost, koeficient variacije (KV), ki predstavlja naključno napako 
oziroma nenatančnost in celokupno dovoljeno napako (TEa) (Slika 4). Naštete parametre 
pretvorimo v splošno oceno analitične kakovosti testa, ki jo opišemo z matematičnim izrazom 
za sigmo (17):  
 
𝜎 =
(%𝑇𝐸𝑎 − %𝑏𝑖𝑎𝑠)
%𝐾𝑉
 
 
 
1.6.2. MERILNA NEGOTOVOST 
Merilna negotovost se vedno bolj uveljavlja v laboratorijski medicini kot nov model 
kvantifikacije merilne variabilnosti. Od 1. novembra 2016 je, v okviru akreditacije po ISO 
15189, njeno določanje obvezno v Avstraliji, Latviji in Franciji. Mednarodno sprejeti principi 
za določanje merilne negotovosti na področju kemijskih, fizikalnih in bioloških meritev, so 
predstavljeni v GUM-u (ISO Guide to the expression of uncertainty in measurement), ki je bil 
prvič objavljen leta 1993 (20). Obstaja veliko vodičev, ki so osnovani na principih GUM-a in 
ki so uporabni za področje kemije, na primer: The Eurachem/CITAC Guide, The Nordtest 
TR537 guide, The EUROLAB Technical Report No 1/2007. 
 
Merilna negotovost je številski podatek oziroma kvantitativna ocena točnosti rezultata, ki 
opredeljuje razpršenost vrednosti, ki jih lahko upravičeno pripišemo merjencu in vključuje 
sistemske in naključne napake (Slika 5) (7). Pove nam kako kakovostno smo meritev izvedli 
oziroma kako močno dvomimo v izmerjeni rezultat, od tega pa je odvisna zanesljivost 
odločitve, ki temelji na tem rezultatu (8).  
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Slika 5: Odnos med vrsto napake, ki vpliva na meritev, lastnostjo izvedbe in njenim kvantitativnim izrazom. 
(Povzeto po viru 8) 
 
Skupna napaka, ki jo kvalitativno izrazimo s točnostjo, kvantitativno pa z merilno negotovostjo, 
je sestavljena iz naključnih in sistematičnih napak, ki jih kvalitativno opišemo kot natančnost 
in pravilnost in ju kvantitativno izrazimo kot standardni odmik (SD) in odstopanje od ciljne 
vrednosti. Pravilnost (trueness) je kvalitativni pojem, ki izraža hipotetično sposobnost 
merilnega postopka, da dobimo rezultat blizu prave, referenčne vrednosti. Poda nam 
informacijo o sistematičnih napakah in je obratno sorazmerna z merilnim odstopanjem ter 
obsegom sistematične napake. Natančnost (precision) je kvalitativni pojem, ki opisuje ujemanje 
med izmerjenimi vrednostmi, dobljenimi s ponovitvami meritev na istem ali podobnih 
predmetih pod specifičnimi pogoji. Pove nam, kako dober predstavnik je posamezni rezultat 
metode pri številnih ponovitvah. Kvantitativno jo izrazimo kot nenatančnost. Nenatančnost 
nam daje informacijo o naključnih napakah in jo običajno navedemo kot standardni odmik (SD) 
več ponovljenih meritev z uporabo iste metode. SD pogosto izrazimo kot KV(%). Točnost 
(accuracy) je kvalitativni pojem, ki opisuje ujemanje med izmerjeno vrednostjo merjenca in 
njegovo pravo vrednostjo. Vključuje sistematično in naključno napako. Meritev je bolj točna, 
če ima manjšo skupno napako, bolj pravilna, če je odstopanje od prave vrednosti manjše in bolj 
natančna, če je naključna napaka majhna (8). 
 
Merilno negotovost je potrebno določiti, ker je del izmerjene vrednosti. Brez merilne 
negotovosti nimamo rezultata ampak samo meritev. Njena vrednost omogoča objektivno in 
neodvisno interpretacijo izmerjene vrednosti, nanaša pa se samo na analitično fazo.  
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Za izračun negotovosti meritve moramo najprej definirati merjenec, identificirati vse vire 
merilne negotovosti, nato določiti velikosti posameznih negotovosti in posamezne negotovosti 
sešteti v skupno vrednost oziroma skupno negotovost, ki jo imenujemo kombinirana standardna 
negotovost. Kombinirano standardno negotovost nato množimo s faktorjem pokritja k in 
dobimo razširjeno negotovost. Izbira faktorja pokritja k je odvisna od stopnje zaupanja v 
rezultat. Za 95 % stopnjo zaupanja k = 2, za > 99 % stopnjo zaupanja k = 3, kar velja ko imamo 
število prostostnih stopenj za kombinirano negotovost več kot 20 (20).  
 
Možni viri negotovosti: 
- Merilni inštrument: zaradi staranja, obrabe, problematičnega odčitavanja, interferenc. 
- Čistost reagentov. 
- Merjenec: merjenec je lahko nestabilen. 
- Proces merjenja (metoda): lahko je zelo težaven. 
- Usposobljenost izvajalca meritev. 
- Vzorčenje: vzorec mora biti reprezentativen predstavnik merjene veličine. 
- Pogoji shranjevanja (kontaminacija, izguba vzorca). 
- Pogoji merjenja: temperatura, zračni tlak, vlažnost. 
- Naključne negotovosti (20). 
 
Rezultat merilne negotovosti izrazimo kot meritev ± razširjena negotovost (19). Posamezni 
prispevki negotovosti morajo biti izraženi v enaki obliki (z enakimi enotami in enako stopnjo 
zaupanja), da jih lahko združimo. Jasnih in enotnih pravil, metod in enačb za določevanje in 
ocenjevanje velikosti posameznih negotovosti ni.  
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2. NAMEN DELA 
Zaradi pomanjkanja časa in finančnih sredstev, se veliko zanimivih in uporabnih informacij o 
materialih, metodah ter merilnih napravah, ki bi jih lahko pridobili iz rezultatov EQA, ne 
izkoristi v popolnosti. V nalogi smo rezultate sheme SNEQAS prvič uporabili za opredelitev 
razlik med skupinami metod z metodo sigmametrije in za opredelitev razlik znotraj skupine 
slovenskih laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo z računanjem merilne negotovosti.  
Želeli smo ugotoviti vzroke za razlike med rezultati laboratorijev in poiskati morebitne rešitve. 
Naša hipoteza je bila, da se rezultati merjenja kontrolnega materiala EQA razlikujejo med 
skupinami metod in znotraj skupine slovenskih laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo. Z 
nalogo smo želeli preveriti tudi, ali se s časom razlike med skupinami metod in znotraj skupine 
laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo, zmanjšujejo ali povečujejo. Naša hipoteza je bila, 
da se z leti stanje izboljšuje, torej da so razlike v meritvah med skupinami laboratorijev, ki 
uporabljajo enako metodo manjše. 
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3. METODE 
V magistrskem delu smo za vrednotenje medlaboratorijskih razlik pri meritvah biokemičnih 
parametrov uporabili dva pristopa in sicer sigmametrijo ter merilno negotovost. Za vse izračune 
smo uporabili rezultate iz Slovenskega nacionalnega programa zunanje ocene kakovosti 
(SNEQAS) iz vseh ciklov izvajanja kontrole v letih 2014, 2015 in 2016 ter prvih treh ciklov v 
letu 2017, skupno torej 15 ciklov. Statistično smo analizirali podatke za 8 biokemičnih 
parametrov: klorid, glukoza, železo, holesterol, celokupni bilirubin, AST, ALT, ALP in več 
metod za njihovo določanje (skupno 13 metod) (Preglednica III). Poskušali smo izbrati 
merjence, s katerimi bi v okviru naloge dobili čim več različnih in uporabnih informacij. Izbrali 
smo jih na podlagi metod, s katerimi jih slovenski laboratoriji določajo (suha kemija, mokra 
kemija, IFCC metode), števila sodelujočih laboratorijev, ki jih določajo (večje število 
laboratorijev pomeni večjo statistično moč), razpoložljivosti podatkov za izračune (npr. 
razpoložljivost TEa), pogostost določanja nekega analita v laboratorijih (npr. glukoza in klorid, 
ki se pacientom določata zelo pogosto. Glukoza se določa na najrazličnejših analizatorjih, klorid 
pa ima zelo majhno biološko variabilnost).  
 
Preglednica III: Biokemični parametri in metode za določanje njihove koncentracije, ki smo jih v nalogi 
obravnavali ter število laboratorijev, ki navedene metode uporabljajo. 
 
Analit Metode določanja Število laboratorijev 
Klorid 
Suha kemija 
ISE direktna potenciometrija 
ISE indirektna potenciometrija 
7 – 9 
17 – 35 
17 – 58 
Glukoza 
Suha kemija 
GOD/PAP 
Heksokinaza 
6 – 8 
19 – 24 
63 – 80 
Železo 
Feren 
Ferozin 
31 – 37 
27 – 36 
Holesterol CHOD PAP 35 – 90 
Celokupni bilirubin Spektrofotometrično 75 – 89 
AST IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 82 – 98 
ALT IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 81 – 96 
ALP IFCC p-NPP-AMP 37 C 52 – 77 
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Za izračune smo uporabili samo tiste vrednosti laboratorijev, ki so bile znotraj 2SD (brez 
ubežnikov). Število laboratorijev, katerih rezultati so bili statistično obdelani, se je gibalo med 
6 in 98, odvisno od metode in cikla preverjanja kakovosti (Preglednica III). V okviru programa 
SNEQAS smo izračunali mediano, standardno deviacijo (SD) ter povprečje (?̅?), in sicer najprej 
za skupino vseh laboratorijev, potem pa še za skupine razdeljene po posameznih metodah, 
analizatorjih in skupinah analizatorjev (proizvajalcih). 
 
Za izračune pri sigmametriji in prikaze rezultatov izračunov pri merilni negotovosti, smo 
uporabili tri zbirke celokupnih dovoljenih napak (TEa), in sicer ameriške analitične cilje 
organizacije CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) (21), celokupno dovoljeno 
napako na osnovi biološke variabilnosti (Ricos) (22) ter TEa določeno v okviru programa 
SNEQAS (23) (Preglednica IV). Zbirko priporočil, ki je nastala na osnovi biološke 
variabilnosti, smo izbrali zato, ker predstavlja biološko variabilnost vrednosti izbranih analitov 
in ima za večino biokemičnih analitov najtežje dosegljive cilje. CLIA je ameriška organizacija, 
ki ima, glede na študije, najbolj optimalne cilje, SNEQAS pa smo izbrali zato, ker v nalogi 
primerjamo rezultate laboratorijev, ki delujejo na območju Slovenije in sodelujejo v shemi 
SNEQAS.  
 
Preglednica IV: Celokupne dovoljene napake organizacij CLIA in SNEQAS ter celokupne dovoljene napake na 
osnovi biološke variabilnosti. 
Analit TEa (%) (CLIA) TEa (%) (Ricos) TEa (%) (SNEQAS) 
Klorid 5 1,5 6 
Glukoza 10 6,9 10 
Železo 20 30,7 15 
Holesterol 10 9 8 
Celokupni bilirubin 20 27 20 
AST 20 16,7 20 
ALT 20 27,5 20 
ALP 30 12 20 
 
Vsi izračuni, tako pri sigmametriji kakor tudi pri merilni negotovosti, so bili narejeni s 
programom Microsoft Excel 2016. 
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3.1. SIGMAMETRIJA 
Ko smo določili kriterije sprejemljivosti za vse procese, moramo izračunati povprečno vrednost 
laboratorijev ali skupin laboratorijev, nenatančnost (SD oz. KV), odstopanje od ciljne vrednosti 
in vrednost sigma. Povprečna vrednost, standardna deviacija in normalna porazdelitev so 
statistične osnove sigmametrije.  
 
Povprečna vrednost 
Za izračun sigme moramo poznati povprečno vrednost, ki predstavlja ciljno vrednost. Povprečje 
je povezano s celokupno dovoljeno napako (TEa), ki nam pove, ali je meritev znotraj ali zunaj 
dovoljenega intervala. Večja kot je TEa, več je prostora za odklon meritve (deviacijo) od 
povprečja (Slika 4).  
 
?̅? =
1
𝑛
∑ 𝑥𝑖
𝑛
𝑖=1
=
𝑥1 + 𝑥2 + ⋯ + 𝑥𝑛
𝑛
 
𝑛 = š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑚𝑒𝑟𝑖𝑡𝑒𝑣 
𝑥𝑖 = 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡 𝑚𝑒𝑟𝑖𝑡𝑣𝑒 𝑖 
 
Standardna deviacija 
Standardna deviacija (SD) je razlika med izmerjeno vrednostjo in izračunano povprečno 
vrednostjo. Je osnova sigmametrije, saj število standardnih deviacij, ki se nahajajo znotraj 
intervala celokupne dovoljene napake (TEa), predstavlja sigmametrijo: 
 
𝑆𝐷 = √
1
𝑛
∑(𝑥𝑖 − ?̅?)2
𝑛
𝑖=1
 
 
Koeficient variacije 
Iz standardne deviacije in povprečne vrednosti smo izračunali KV (%): 
 
% 𝐾𝑉 =
𝑆𝐷
?̅?
× 100 % 
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Odstopanje od ciljne vrednosti 
Po izboru TEa smo izračunali odstopanje od ciljne vrednosti (pristranost (%)) z naslednjo 
enačbo: 
 
 
𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡 (%) = (
𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡 𝑙𝑎𝑏𝑜𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑗𝑎 − 𝑡𝑎𝑟č𝑛𝑎 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡
𝑡𝑎𝑟č𝑛𝑎 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡
) × 100 % 
(24) 
 
 
Ker smo z nalogo želeli opredeliti razlike med skupinami slovenskih laboratorijev, ki 
uporabljajo enako metodo in ne kakovost delovanja posameznih laboratorijev, smo izračunali 
skupno vrednost sigma vseh laboratorijev za posamezno metodo in posamezen cikel SNEQAS 
in ne posameznih vrednosti sigma za vsak laboratorij posebej. Zato smo pri računanju 
odstopanja od ciljne vrednosti pri sigmametriji za vrednost laboratorija vzeli povprečno 
vrednost vseh laboratorijev, ki za določanje izbranega merjenca uporabljajo enako metodo v 
posameznem ciklu SNEQAS, ciljna vrednost pa je splošno povprečje vseh udeleženih (razen 
ubežnikov) v programu SNEQAS za izbrani merjenec v posameznem ciklu, ne glede na metodo 
določanja merjenca. Za izračun sigme smo uporabili absolutno vrednost odstopanja od ciljne 
vrednosti. 
 
Sigma 
Za izračun sigme smo uporabili enačbo: 
 
𝜎 =
% 𝑇𝐸𝑎 − % 𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡
% 𝐾𝑉
 
 
 
Za prikaz rezultatov smo uporabili graf na sliki 6 (Method decision chart) ter kronološki graf, 
namen katerega je bil, da bi lažje opazili gibanje vrednosti sigma po ciklih zunanje ocene 
kakovosti.  
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Slika 6: Graf, ki smo ga uporabili za predstavitev rezultatov sigmametrije. Na abscisni osi je KV (%) ali naključna 
napaka, na ordinatni osi pa odstopanje od ciljne vrednosti (pristranost (%)) ali sistemska napaka. Različno 
obarvane črte predstavljajo različne vrednosti sigma. (Prirejeno po viru 24) 
 
3.2.  MERILNA NEGOTOVOST 
Merilno negotovost smo izračunali s prilagojenim »top-down« postopkom, ki so ga uporabili v 
kitajski študiji primerljivosti laboratorijev (25). Izračune smo izvedli za skupine laboratorijev z 
najpogosteje uporabljano metodo (Preglednica V). 
 
Preglednica V: Biokemični parametri in metode za določanje njihove koncentracije, ki smo jih v nalogi 
obravnavali pri računanju merilne negotovosti. 
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1. Najprej smo izračunali relativno obnovljivost po enačbi: 
 
𝑢𝑟𝑒𝑙(𝑅𝑤) = √
∑ [𝐾𝑉𝑖
2𝑛
𝑖=1 × (𝑚𝑖 − 1)]
∑ 𝑚𝑖 − 𝑛
𝑛
𝑖=1
 
 
𝑚𝑖 = š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑙𝑎𝑏𝑜𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑗𝑒𝑣 𝑣 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑛𝑒𝑚 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢 𝑧𝑎 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡 𝑖𝑛 𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑜 
𝑛 = š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑜𝑣 = 15 
 
Relativna obnovljivost je natančnost določena pri pogojih pri katerih so bili rezultati 
preizkušanja pridobljeni po isti metodi, na identičnem vzorcu, v različnih laboratorijih, z 
različnimi izvajalci in različno opremo.  
 
Koeficient variacije (𝐾𝑉𝑖) za posamezne cikle zunanje ocene kakovosti, za vsak analit in vsako 
izbrano metodo posebej, smo izračunali iz standardne deviacije (𝑆𝐷𝑖) in povprečja (?̅?𝑖). 
Uporabili smo enačbo: 
 
𝐾𝑉𝑖 =
𝑆𝐷𝑖
?̅?𝑖
 
𝑆𝐷𝑖 = 𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑𝑛𝑎 𝑑𝑒𝑣𝑖𝑎𝑐𝑖𝑗𝑎 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑎 𝑖 𝑧𝑎 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡 𝑖𝑛 𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑜 
?̅?𝑖 = 𝑝𝑜𝑣𝑝𝑟𝑒č𝑗𝑒 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡𝑖 𝑣 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢 𝑧𝑎 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡 𝑖𝑛 𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑜  
 
2. Nato smo izračunali medlaboratorijsko odstopanje (interlaboratory bias) 
2.1. Iz naslednjih štirih enačb smo izračunali koren povprečnega kvadrata pristranosti b 
(RMSpristranost): 
 
𝑏𝑖 = 𝑥𝑖 − 𝐶𝑘𝑜𝑛𝑠,𝑖 
 
𝑥𝑖 = 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡 𝑙𝑎𝑏𝑜𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑗𝑎 𝑣 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑛𝑒𝑚 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢, 𝑧𝑎 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡 𝑖𝑛 𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑜 
 
Za ciljno vrednost (𝐶𝑘𝑜𝑛𝑠,𝑖) smo v nalogi vzeli povprečno vrednost oddanih rezultatov skupine 
laboratorijev, ki uporabljajo isto metodo (brez ubežnikov). 
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𝑏𝑟𝑒𝑙,𝑖 =
(𝑥𝑖 − 𝐶𝑘𝑜𝑛𝑠,𝑖) × 100
𝐶𝑘𝑜𝑛𝑠,𝑖
 
 
𝑅𝑀𝑆𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡 = √
∑ 𝑏𝑖
2𝑛
𝑖
𝑛
 
 
𝑅𝑀𝑆𝑟𝑒𝑙(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡) = √
∑ 𝑏𝑟𝑒𝑙,𝑖
2𝑛
𝑖
𝑛
 
 
2.2. Relativno komponento merilne negotovosti za ciljno vrednost (consensus value)  enega 
cikla smo izračunali z enačbo: 
 
𝑢𝑟𝑒𝑙(𝑘𝑜𝑛𝑠, 𝑖) =
𝐾𝑉𝑖
√𝑚𝑖
 
 
𝑚𝑖 = š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑙𝑎𝑏𝑜𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑗𝑒𝑣 𝑣 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑛𝑒𝑚 𝑐𝑖𝑘𝑙𝑢 𝑧𝑎 𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡 𝑖𝑛 𝑚𝑒𝑡𝑜𝑑𝑜 
 
Relativno komponento merilne negotovosti za ciljno vrednost 15 ciklov smo izračunali 
z enačbo: 
 
𝑢𝑟𝑒𝑙(𝐶𝑟𝑒𝑓) =
∑ 𝑢𝑟𝑒𝑙(𝑘𝑜𝑛𝑠, 𝑖)
𝑛
𝑖=1
𝑛
 
 
2.3. Relativno merilno negotovost za medlaboratorijsko odstopanje smo izračunali z 
enačbo: 
 
𝑢𝑐𝑟𝑒𝑙(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡) = √𝑅𝑀𝑆𝑟𝑒𝑙
2 (𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡) + 𝑢𝑟𝑒𝑙
2 (𝐶𝑟𝑒𝑓) 
 
3. Kombinirano standardno negotovost smo izračunali z enačbo: 
 
𝑢𝑐𝑟𝑒𝑙 = √𝑢𝑐𝑟𝑒𝑙
2 (𝑝𝑟𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑛𝑜𝑠𝑡) + 𝑢𝑟𝑒𝑙
2 (𝑅𝑤) 
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4. Nato smo izračunali še razširjeno negotovost po enačbi: 
 
𝑈 = 𝑘 × 𝑢𝑐𝑟𝑒𝑙  𝑘 = 2 (95 %) (25) 
 
Ko smo iz podatkov 15 ciklov SNEQAS, izračunali razširjene merilne negotovosti (U) za vsak 
laboratorij posebej, smo izračunali še, koliko odstotkov laboratorijev, ki za določanje nekega 
analita uporablja enako metodo, dosega analitične cilje organizacije CLIA, analitične cilje na 
osnovi biološke variabilnosti in analitične cilje organizacije SNEQAS. Podatke smo predstavili 
v obliki stolpičnega diagrama. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
24 
 
4. REZULTATI  
Analitični cilji organizacije CLIA, analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti in analitični 
cilji organizacije SNEQAS so številčno opredeljeni v Preglednici IV na strani 17. Pri 
sigmametriji smo za vse analite predstavili rezultate pri računanju katerih smo upoštevali TEa 
organizacije CLIA in TEa na osnovi biološke variabilnosti, rezultate pri računanju katerih smo 
uporabili TEa organizacije SNEQAS pa smo predstavili samo pri tistih analitih pri katerih se 
TEa organizacije SNEQAS razlikuje od TEa organizacije CLIA ali TEa na osnovi biološke 
variabilnosti (to so klorid, železo, holesterol in ALP), saj bi pri enaki TEa dobili tudi enak graf, 
kar pa ne bi imelo nobenega smisla.  
 
4.1. KLORID 
 
Slika 7: Sigma vrednosti za klorid pri metodah suha kemija (SK), ISE direktna potenciometrija (IDP) in ISE 
indirektna potenciometrija (IIP) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični cilji organizacije CLIA. 
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi suhe kemije v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 3 vrednosti (20 %) presegajo 3σ, 12 vrednosti 
(80 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 4,6, najnižja pa -4,7. Interval pristranosti 
(%) je med 0-216 % TEa, interval KV (%) pa med 21-70 % TEa (Slika 7).  
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Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE direktne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, nobena vrednost (0 %) ne 
presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,3, najnižja pa 0,2. Interval pristranosti (%) je med 0-
76 % TEa, interval KV (%) pa med 45-160 % TEa (Slika 7).  
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE indirektne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, nobena vrednost (0 %) ne 
presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,4, najnižja pa 0,2. Interval pristranosti (%) je med 0-
75 % TEa, interval KV (%) pa med 40-152 % TEa (Slika 7).  
 
 
Slika 8: Sigma vrednosti za klorid pri metodah suha kemija (SK), ISE direktna potenciometrija (IDP) in ISE 
indirektna potenciometrija (IIP) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični cilji na osnovi biološke 
variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za klorid strožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nižje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 8).  
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presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 1,3, najnižja pa -8,0. Interval pristranosti (%) je med 0-
720 % TEa, interval KV (%) pa med 68-227% TEa (Slika 8).  
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE direktne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena 
vrednost (0 %) ne presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 0,6, najnižja pa -0,3. Interval 
pristranosti (%) je med 0-275 % TEa, interval KV (%) pa med 125-532 % TEa (Slika 8).  
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE indirektne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena 
vrednost (0 %) ne presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 0,7, najnižja pa -0,2. Interval 
pristranosti (%) je med 0-216 % TEa, interval KV (%) pa med 125-505 % TEa (Slika 8).  
 
 
Slika 9: Sigma vrednosti za klorid pri metodah suha kemija (SK), ISE direktna potenciometrija (IDP) in ISE 
indirektna potenciometrija (IIP) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični cilji organizacije SNEQAS.  
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije CLIA in 
analitičnimi cilji na osnovi biološke variabilnosti, milejši. To je razvidno tudi iz grafa, saj so 
vrednosti sigma najvišje, kar je bilo pričakovano (Slika 9).  
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi suhe kemije v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, 5 vrednosti (33,3 %) presega 3σ, 10 
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vrednosti sigma (66,7 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 5,6, najnižja pa -3,7. 
Interval pristranosti (%) je med 0-180 % TEa, interval KV (%) pa med 17-57 % TEa (Slika 9).  
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE direktne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, nobena vrednost (0 
%) ne presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,7, najnižja pa 0,3. Interval pristranosti (%) je 
med 0-64 % TEa, interval KV (%) pa med 40-133 % TEa (Slika 9).  
 
Od 15 vrednosti sigma za klorid pri metodi ISE indirektne potenciometrije v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, nobena vrednost (0 
%) ne presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,8, najnižja pa 0,3. Interval pristranosti (%) je 
med 0-54 % TEa, interval KV (%) pa med 30-128% TEa (Slika 9).  
 
 
Slika 10: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje klorida uporabljajo metodo ISE indirektne 
potenciometrije ter TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje klorida z ISE indirektno 
potenciometrijo, analitične cilje organizacije CLIA, analitične cilje na osnovi biološke 
variabilnosti in analitične cilje organizacije SNEQAS dosega 0 % laboratorijev, saj so merilne 
negotovosti vseh laboratorijev večje kakor analitični cilji (Slika 10).  
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4.2. GLUKOZA 
 
Slika 11: Sigma vrednosti za glukozo pri metodah suha kemija (SK), GOD/PAP (GP) in heksokinaza (H) med 
letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični cilji organizacije CLIA. 
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi suhe kemije v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in 
ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 2 vrednosti (13,3 %) presega 3σ, 13 
vrednosti (86,7 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 3,9, najnižja pa 0,9. Interval 
pristranosti (%) je med 0-75 % TEa, interval KV (%) pa med 17-64 % TEa (Slika 11).  
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi GOD/PAP v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, nobena vrednost (0 %) ne presega 3σ. 
Najvišja vrednost sigma je 2,8, najnižja pa 1,7. Interval pristranosti (%) je med 0-25 % TEa, 
interval KV (%) pa med 30-56 % TEa (Slika 11).  
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi heksokinaze v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in 
ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 9 vrednosti (60 %) presega 3σ, 6 vrednosti 
(40 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 4,5, najnižja pa 1,6. Interval pristranosti 
(%) je med 0-10 % TEa, interval KV (%) pa med 20-60 % TEa (Slika 11).  
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Slika 12: Sigma vrednosti za glukozo pri metodah suha kemija (SK), GOD/PAP (GP) in heksokinaza (H) med 
letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za glukozo strožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nižje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 12).  
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi suhe kemije v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in 
ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena vrednosti (0 %) ne 
presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,4, najnižja pa -0,3. Interval pristranosti (%) je med 0-
110 % TEa, interval KV (%) pa med 24-92 % TEa (Slika 12).  
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi GOD/PAP v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena vrednost (0 %) ne 
presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 1,8, najnižja pa 1,1. Interval pristranosti (%) je med 0-
36 % TEa, interval KV (%) pa med 45-80 % TEa (Slika 12).  
 
Od 15 vrednosti sigma za glukozo pri metodi heksokinaze v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in 
ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena vrednost (0 %) ne 
presega 3σ. Najvišja vrednost sigma je 3,0, najnižja pa 1,1. Interval pristranosti (%) je med 0-
11 % TEa, interval KV (%) pa med 30-87 % TEa (Slika 12).  
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Analitični cilji organizacije SNEQAS so za glukozo enaki kakor analitični cilji organizacije 
CLIA, kar pomeni, da so tudi vrednosti sigma enake, zato rezultatov nismo predstavili grafično. 
 
 
Slika 13: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje glukoze uporabljajo metodo heksokinaze ter 
TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje glukoze z metodo heksokinaze, 
analitične cilje organizacij CLIA in SNEQAS dosega 25,3 % laboratorijev, analitične cilje na 
osnovi biološke variabilnosti pa 0 % laboratorijev (Slika 13). 
 
4.3. ŽELEZO 
 
Slika 14: Sigma vrednosti za železo pri metodah feren (EN) in ferozin (ZIN) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani 
so analitični cilji organizacije CLIA. 
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Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferenom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 14 vrednosti (93,3 %) presega 3σ, 1 vrednost 
(6,7 %) pa je nižja od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 7,1, najnižja pa 2,6. Interval pristranosti 
(%) je med 0-20 % TEa, interval KV (%) pa med 13-35 % TEa (Slika 14).  
 
Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferozinom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 14 vrednosti (93,3 %) presega 3σ, 1 vrednost 
(6,7 %) pa je nižja od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 10,7, najnižja pa 3,0. Interval pristranosti 
(%) je med 0-20 % TEa, interval KV (%) pa med 8-30 % TEa (Slika 14).  
 
 
Slika 15: Sigma vrednosti za železo pri metodah feren (EN) in ferozin (ZIN) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani 
so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za železo milejši. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma višje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 15).  
 
Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferenom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, vse vrednosti (100 %) presegajo 
3σ. Najvišja vrednost sigma je 11,1, najnižja pa 4,1. Interval pristranosti (%) je med 0-15 % 
TEa, interval KV (%) pa med 5-25 % TEa (Slika 15).  
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Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferozinom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, vse vrednosti (100 %) presegajo 
3σ. Najvišja vrednost sigma je 16,7, najnižja pa 4,7. Interval pristranosti (%) je med 0-15 % 
TEa, interval KV (%) pa med 5-20 % TEa (Slika 15).  
 
 
Slika 16: Sigma vrednosti za železo pri metodah feren (EN) in ferozin (ZIN) med letoma 2014 in 2017. Upoštevani 
so analitični cilji organizacije SNEQAS. 
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije CLIA in 
analitičnimi cilji na osnovi biološke variabilnosti, najstrožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so 
vrednosti sigma najnižje, kar je bilo pričakovano (Slika 16).  
 
Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferenom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, 8 vrednosti (53,3 %) presega 3σ, 7 
vrednosti (46,7 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 5,2, najnižja pa 1,9. Interval 
pristranosti (%) je med 0-20 % TEa, interval KV (%) pa med 17-47 % TEa (Slika 16).  
 
Od 15 vrednosti sigma za železo pri metodi s ferozinom v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 in ob 
upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, 11 vrednosti (73,3 %) presega 3σ, 4 
vrednosti (26,7 %) pa so nižje od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 7,9, najnižja pa 2,1. Interval 
pristranosti (%) je med 0-16 % TEa, interval KV (%) pa med 11-40 % TEa (Slika 16).  
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Slika 17: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje železa uporabljajo metodo ferozina ter TEa 
organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje železa s ferozinom, analitične cilje 
organizacije CLIA in analitične cilje na osnovi biološke variabilnosti dosega 100 % 
laboratorijev, analitične cilje organizacije SNEQAS pa 88 % laboratorijev (Slika 17). 
 
4.4.  HOLESTEROL 
 
Slika 18: Sigma vrednosti za holesterol pri metodi CHOD-PAP med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični 
cilji organizacije CLIA. 
 
Od 15 vrednosti sigma za holesterol pri metodi CHOD-PAP v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 
in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, nobena (0 %) ne preseže vrednost 3σ. 
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Najvišja vrednost sigma je 2,9, najnižja pa 0,7 (4/2015). Interval pristranosti (%) je med 0-12 
% TEa, interval KV (%) pa med 34-133 % TEa (Slika 18). 
 
 
Slika 19: Sigma vrednosti za holesterol pri metodi CHOD-PAP med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični 
cilji na osnovi biološke variabilnosti.  
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za holesterol strožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nižje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 19).  
 
Od 15 vrednosti sigma za holesterol pri metodi CHOD-PAP v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 
in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena (0 %) ne preseže 
vrednost 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,4, najnižja pa 0,6. Interval pristranosti (%) je med 0-
14 % TEa, interval KV (%) pa med 40-157 % TEa (Slika 19). 
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Slika 20: Sigma vrednosti za holesterol pri metodi CHOD-PAP med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so analitični 
cilji organizacije SNEQAS. 
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije CLIA in 
analitičnimi cilji na osnovi biološke variabilnosti, najstrožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so 
vrednosti sigma najnižje, kar je bilo pričakovano (Slika 20).  
 
Od 15 vrednosti sigma za holesterol pri metodi CHOD-PAP v letih 2014, 2015, 2016 in 2017 
in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, nobena (0 %) ne preseže vrednost 
3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,3, najnižja pa 0,6. Interval pristranosti (%) je med 0-15 % TEa, 
interval KV (%) pa med 40-167 % TEa (Slika 20). 
 
 
Slika 21: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje holesterola uporabljajo metodo CHOD-PAP 
ter TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
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V primeru računanja merilne negotovosti za določanje holesterola z metodo CHOD-PAP, 
analitične cilje organizacije CLIA, analitične cilje na osnovi biološke variabilnosti in analitične 
cilje organizacije SNEQAS dosega 0 % laboratorijev, saj so merilne negotovosti vseh 
laboratorijev večje kakor analitični cilji (Slika 21). 
 
4.5. CELOKUPNI BILIRUBIN 
 
Slika 22: Sigma vrednosti za spektrofotometrično določanje celokupnega bilirubina med letoma 2014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji organizacije CLIA. 
 
Od 15 vrednosti sigma za celokupni bilirubin pri spektrofotometriji v letih 2014, 2015, 2016 in 
2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 4 vrednosti (26,7 %) presegajo 
3σ, 11 vrednosti (73,3 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 3,6, najnižja pa 1,7. 
Interval pristranosti (%) je med 0-7 % TEa, interval KV (%) pa med 25-58 % TEa (Slika 22).  
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Slika 23: Sigma vrednosti za spektrofotometrično določanje celokupnega bilirubina med letoma 2014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za celokupni bilirubin milejši. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma višje, 
kar je bilo pričakovano (Slika 23).  
 
Od 15 vrednosti sigma za celokupni bilirubin pri spektrofotometriji v letih 2014, 2015, 2016 in 
2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, 6 vrednosti (40 %) 
presega 3σ, 9 vrednosti (60 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 4,9, najnižja pa 
2,3. Interval pristranosti (%) je med 0-5 % TEa, interval KV (%) pa med 19-43 % TEa (Slika 
23).  
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so za celokupni bilirubin enaki kakor analitični cilji 
organizacije CLIA, kar pomeni, da so tudi vrednosti sigma enake, zato rezultatov nismo 
predstavili grafično. 
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Slika 24: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki celokupni bilirubin določajo spektrofotometrično ter TEa 
organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za spektrofotometrično določanje celokupnega 
bilirubina, analitične cilje organizacij CLIA in SNEQAS dosega 2,3 % laboratorijev, analitične 
cilje na osnovi biološke variabilnosti pa 81,8% laboratorijev (Slika 24). 
 
4.6. AST 
 
Slika 25: Sigma vrednosti za AST pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom med letoma 1014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji organizacije CLIA. 
 
Od 15 vrednosti sigma za AST pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 9 vrednosti (60 %) presega 
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3σ, 6 vrednosti (40 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 4,6, najnižja pa 2,1. Interval 
pristranosti (%) je med 0-6 % TEa, interval KV (%) pa med 22-48 % TEa (Slika 25).  
 
 
Slika 26: Sigma vrednosti za AST pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom med letoma 2014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za AST strožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nižje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 26).  
 
Od 15 vrednosti sigma za AST pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, 3 vrednosti 
(20 %) presega 3σ, 12 vrednosti (80 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 3,9, 
najnižja pa 1,8. Interval pristranosti (%) je med 0-7 % TEa, interval KV (%) pa med 28-57 % 
TEa (Slika 26).  
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so za AST enaki kakor analitični cilji organizacije CLIA, 
kar pomeni, da so tudi vrednosti sigma enake, zato rezultatov nismo predstavili grafično. 
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Slika 27: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje AST uporabljajo metodo IFCC 37 C s 
piridoksal fosfatom ter TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije 
SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje AST z metodo IFCC 37 C s piridoksal 
fosfatom, analitične cilje organizacij CLIA in SNEQAS dosega 75 % laboratorijev, analitične 
cilje na osnovi biološke variabilnosti pa 35,4 % laboratorijev (Slika 27).  
 
4.7.  ALT 
 
Slika 28: Sigma vrednosti za ALT pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom med letoma 2014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji organizacije CLIA. 
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Od 15 vrednosti sigma za ALT pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 7 vrednosti (46,7 %) 
presega 3σ, 8 vrednosti sigma (53,3 %) pa je nižjih od 3σ. Najvišja vrednost sigma je 4,1, 
najnižja pa 1,8. Interval pristranosti (%) je med 0-12 % TEa, interval KV (%) pa med 24-55 % 
TEa (Slika 28).  
 
 
Slika 29: Sigma vrednosti za ALT pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom med letoma 2014 in 2017. 
Upoštevani so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za celokupni bilirubin milejši. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma višje, 
kar je bilo pričakovano (Slika 29).  
 
Od 15 vrednosti sigma za ALT pri metodi IFCC 37 C s piridoksal fosfatom v letih 2014, 2015, 
2016 in 2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, 11 vrednosti 
(73,3 %) presega 3σ, 4 vrednosti sigma (26,7 %) pa sta nižji od 3. Najvišja vrednost sigma je 
5,7, najnižja pa 2,5. Interval pristranosti (%) je med 0-9 % TEa, interval KV (%) pa med 17-40 
% TEa (Slika 29).  
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so za ALT enaki kakor analitični cilji organizacije CLIA, 
kar pomeni, da so tudi vrednosti sigma enake, zato rezultatov nismo predstavili grafično. 
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Slika 30: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje ALT uporabljajo metodo IFCC 37 C s 
piridoksal fosfatom ter TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije 
SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje ALT z metodo IFCC 37 C s piridoksal 
fosfatom, analitične cilje organizacij CLIA in SNEQAS dosega 15,6 % laboratorijev, analitične 
cilje na osnovi biološke variabilnosti pa 92,7 % laboratorijev (Slika 30).  
 
4.8. ALP 
 
Slika 31: Sigma vrednosti za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so 
analitični cilji organizacije CLIA. 
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Od 15 vrednosti sigma za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C v letih 2014, 2015, 2016 in 
2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, 1 vrednost (6,7 %) presega 3σ, 14 
vrednosti sigma (93,3 %) pa je nižjih od 3. Najvišja vrednost sigma je 3,1, najnižja pa 1,2. 
Interval pristranosti (%) je med 0-20 % TEa, interval KV (%) pa med 28-70 % TEa (Slika 31).  
 
 
Slika 32: Sigma vrednosti za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so 
analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti. 
 
Analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti so, v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije 
CLIA, za ALP strožji. To je razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nižje, kar je bilo 
pričakovano (Slika 32).  
 
Od 15 vrednosti sigma za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C v letih 2014, 2015, 2016 in 
2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, nobena vrednost (0 
%) ne presega 3σ, vse vrednosti (100 %) so nižje od 3. Najvišja vrednost sigma je 1,1, najnižja 
pa 0,3. Interval pristranosti (%) je med 0-50 % TEa, interval KV (%) pa med 72-175 % TEa 
(Slika 32). 
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Slika 33: Sigma vrednosti za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C med letoma 2014 in 2017. Upoštevani so 
analitični cilji organizacije SNEQAS. 
 
Analitični cilji organizacije SNEQAS so v primerjavi z analitičnimi cilji organizacije CLIA 
strožji, v primerjavi z analitičnimi cilji na osnovi biološke variabilnosti pa milejši. To je 
razvidno tudi iz grafa, saj so vrednosti sigma nekje vmes, kar je bilo pričakovano (Slika 33).  
 
Od 15 vrednosti sigma za ALP pri metodi IFCC p-NPP-AMP 37 C v letih 2014, 2015, 2016 in 
2017 in ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, nobena (0 %) ne preseže 
vrednost 3σ. Najvišja vrednost sigma je 2,0, najnižja pa 0,7. Interval pristranosti (%) je med 0-
30 % TEa, interval KV (%) pa med 43-105 % TEa (Slika 33). 
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Slika 34: Merilne negotovosti skupine laboratorijev, ki za določanje ALP uporabljajo metodo IFCC p-NPP-AMP 
37 C ter TEa organizacije CLIA, TEa na osnovi biološke variabilnosti in TEa organizacije SNEQAS. 
 
V primeru računanja merilne negotovosti za določanje ALP z metodo IFCC p-NPP-AMP 37 
C, analitične cilje organizacije CLIA dosega 1,2 % laboratorijev, analitične cilje na osnovi 
biološke variabilnosti in analitične cilje organizacije SNEQAS pa 0 % laboratorijev (Slika 
34).  
 
 
Slika 35: Časovni pregled spreminjanja vrednosti sigma od cikla 1/2014 pa do vključno 3/2017 ob upoštevanju 
analitičnih ciljev organizacije CLIA. 
 
Iz slike 35 je razvidno, da se vrednosti sigma spreminjajo naključno, opaziti ni nikakršnega 
trenda, ki bi nakazoval, ali se stanje slovenskih laboratorijev s časom izboljšuje ali slabša.
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Preglednica VI: Pregled rezultatov pri sigmametriji. 
 
ANALIT METODA REZULTATI SIGMAMETRIJE 
  
% ciklov s σ>3 ali σ<3 glede na analitične cilje CLIA, Ricoa ali SNEQAS 
CLIA Ricos SNEQAS 
>3σ <3σ >3σ <3σ >3σ <3σ 
Klorid 
Suha kemija 20 80 0 100 33,3 66,7 
ISE dir. potenciometrija 0 100 0 100 0 100 
ISE indir. potenciometrija 0 100 0 100 0 100 
Glukoza 
Suha kemija 13,3 86,7 0 100 13,3 86,7 
GOD/PAP 0 100 0 100 0 100 
Heksokinaza 60 40 0 100 60 40 
Železo 
Feren 93,3 6,7 100 0 53,3 46,7 
Ferozin 93,3 6,7 100 0 73,3 26,7 
Holesterol CHOD-PAP 0 100 0 100 0 100 
Cel. bilirubin Spektrofotometrično 26,7 73,3 40 60 26,7 73,3 
AST IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 60 40 20 80 60 40 
ALT IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 46,7 53,3 73,3 26,7 46,7 53,3 
ALP IFCC p-NPP-AMP 37 C 6,7 93,3 0 100 0 100 
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Preglednica VII: Pregled rezultatov pri merilni negotovosti. 
 
 
 
 
ANALIT METODA REZULTATI MERILNE NEGOTOVOSTI 
  
% laboratorijev, ki dosegajo analitične cilje CLIA, Ricos in SNEQAS 
CLIA Ricos SNEQAS 
Klorid ISE indir. potenciometrija 0 0 0 
Glukoza Heksokinaza 25,3 0 25,3 
Železo Ferozin 100 100 88 
Holesterol CHOD-PAP 0 0 0 
Cel. bilirubin Spektrofotometrično 2,3 81,8 2,3 
AST IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 75 35,4 75 
ALT IFCC 37 C s piridoksal fosfatom 15,6 92,7 15,6 
ALP IFCC p-NPP-AMP 37 C 1,2 0 0 
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5. RAZPRAVA 
Ustreznost rezultatov EQA je odvisna od izbora statističnih metod in enačb za obdelavo 
podatkov ter od izbora samih podatkov. Pri sigmametriji je za izračun sigme na voljo ena 
enačba, ki je razmeroma nezahtevna. Naša naloga je, da izberemo ustrezne podatke glede na to, 
kaj hočemo s končnim rezultatom prikazati. Z eno enačbo izračunamo odstopanje od ciljne 
vrednosti, z drugo pa KV (%). Če za izračun sigme uporabimo podatke iz EQA, je lahko izračun 
odstopanja od ciljne vrednosti problematičen, saj je v enačbi za odstopanje ciljna vrednost.  
Tako pri sigmametriji, kakor tudi pri merilni negotovosti, lahko v izračunih uporabimo različne 
ciljne vrednosti, ki so lahko pridobljene z referenčnim materialom ali metodo. Ciljna vrednost 
je lahko povprečje vseh laboratorijev ali povprečje posameznih skupin laboratorijev, ki so 
osnovane glede na metode, analizatorje ali proizvajalce reagentov in analizatorjev. V nalogi 
smo izračunali vrednosti sigma za skupine laboratorijev glede na uporabljene metode in ne za 
posamezne laboratorije, za ciljno vrednost pa smo vzeli povprečje vseh laboratorijev. Povprečje 
rezultatov vseh sodelujočih laboratorijev lahko odstopa od ciljne vrednosti koncentracije 
nekega merjenca, saj lahko metoda, ki pa jo uporablja veliko laboratorijev, premakne 
povprečno vrednost v svojo smer in imajo ostale metode s tem slab rezultat oziroma veliko 
odstopanje od ciljne vrednosti. Če med meritvami za izbrane merjence ne bi bilo razlik med 
laboratoriji, potem izbor ciljne vrednosti ne bi bil tako pomemben in pri izračunih ne bi prišlo 
do velikih odstopanj.  
 
Za izračun merilne negotovosti rezultata ni točno opredeljene enačbe, kakor to velja za izračun 
sigme. Možnih je več različnih enačb in naša naloga je, da izberemo tisto, ki bo najustreznejša 
za dosego našega namena. Poleg tega so enačbe zahtevnejše, saj moramo upoštevati in 
izračunati vse vmesne merilne negotovosti, ki prispevajo h končni merilni negotovosti rezultata. 
Za izračun vsake vmesne merilne negotovosti imamo svojo enačbo, ki tudi ni točno opredeljena 
in jo lahko preoblikujemo tako, da čim bolj ustreza našemu cilju in podatkom, ki jih imamo na 
voljo. Pri računanju merilne negotovosti udeležencev SNEQAS smo, zaradi narave 
uporabljenih enačb, za ciljno vrednost lahko uporabili povprečne vrednosti posameznih skupin 
laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo.  
 
V izračunih lahko uporabimo tudi različne TEa, ki lahko močno vplivajo na izračunane 
vrednosti sigma in merilne negotovosti, kar je v nalogi razvidno iz grafov pri obeh metodah. 
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Organizacij, ki zagotavljajo analitske cilje je veliko in izbor ustreznega cilja predstavlja velik 
izziv na področju vodenja kakovosti v laboratorijski medicini.  
 
Število analitičnih ciljev je veliko, ker obstaja več različnih pristopov za oblikovanje kriterijev 
kakovosti. TEa lahko oblikujemo glede na trenutno stanje metod: cilj je zastaviti analitični cilj, 
ki ga bo lahko dosegla večina laboratorijev in metod. Slabost tega pristopa je, da tudi slabi 
izvajalci laboratorijskih preiskav dosegajo zastavljene cilje kakovosti, s čimer spodbujamo 
nekakovostno delovanje, ne spodbujamo pa izboljševanja metod. Vse to lahko ima škodljive 
posledice za paciente. Druga možnost oblikovanja TEa je glede na biološko variabilnost: s 
preučevanjem biološke variabilnosti med osebki lahko določimo koliko odstopanja je 
»naravnega« za rezultat preiskave in glede na to postavimo meje oziroma cilje kakovosti, ki jih 
morajo metode doseči. Ta pristop ne upošteva sposobnosti različnih metod, ki so trenutno 
dostopne na tržišču, ampak določa, kako dobre bi metode morale biti. Prednost tega je, da 
dobimo objektivno določene cilje kakovosti, ki niso preohlapni zato, da bi jih lahko dosegla 
večina laboratorijev, slabost pa, da je veliko metod, ki dandanes še niso sposobne dosegati takih 
ciljev. Tretja možnost oblikovanja TEa je glede na klinično uporabnost ciljev: cilji kakovosti 
se zastavijo glede na to kako se zdravniki odločajo, postavljajo diagnoze in zdravijo paciente 
glede na laboratorijske rezultate (npr. doziranje inzulina glede na rezultate vrednosti glukoze). 
Ta pristop ne upošteva trenutne zmogljivosti metod ampak trenutno klinično prakso (26).  
 
Katere cilje kakovosti torej uporabiti? Če izberemo prestroge cilje, jih večina današnjih metod 
ne bo dosegla, preohlapni cilji pa ne bodo dosegli svojega namena glede zagotavljanja 
kakovosti (26).  
 
Največkrat morajo laboratoriji zadostiti ciljem kakovosti, ki so osnovani glede na trenutno 
stanje metod, kar pa ni optimalno. Popoln cilj je tisti, ki smo ga določili glede na uporabo 
izmerjenega rezultata s strani naročnika laboratorijske preiskave (27). Tako postavljeni cilji so 
še vedno redki, tudi za analite, ki jih v medicini določamo že desetletja. Laboratoriji bi si morali 
prizadevati, da dosežejo cilje oblikovane glede na klinično prakso zato, da lahko zanesljivo 
podprejo odločitve zdravnikov, ki so osnovane na rezultatih laboratorijskih preiskav (26). 
Največkrat so taki cilji bolj zahtevni kakor tisti zastavljeni na osnovi trenutne sposobnosti/stanja 
metod in manj zahtevni kakor tisti, ki izhajajo iz biološke variabilnosti.  
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Analitični cilji organizacije CLIA naj bi imeli najboljšo sposobnost za razlikovanje med 
uspešnostjo metod, saj so dosegljivi, vendar ne za vsako metodo. Cilji na osnovi biološke 
variabilnosti so večinoma strožji in jih doseže malokateri laboratorij oziroma metoda. Cilji, ki 
jih ne more doseči nobena metoda ali ki jih doseže vsaka metoda, v laboratorijih za klinično 
kemijo niso uporabni (27).  
 
Da se izognemo nedosegljivim ciljem, je zaželeno razmisliti o lokalni analitski zmožnosti, zato 
je SNEQAS, na podlagi pridobljenih podatkov sodelujočih laboratorijev, oblikoval svoje TEa, 
ki smo jih poleg TEa organizacije CLIA in TEa na osnovi biološke variabilnosti upoštevali v 
nalogi. Kljub temu, da so analitični cilji na osnovi biološke variabilnosti za večino analitov 
najstrožji, pa smo v nalogi izbrali kar nekaj takih, kjer so cilji organizacij CLIA in/ali SNEQAS 
strožji. Ti analiti so: železo, holesterol, celokupni bilirubin, in ALT.  
 
Primerljivost rezultatov dosežemo z vzpostavljenim sistemom sledljivosti do skupne reference 
v vseh laboratorijih, pri čemer ima pomembno vlogo referenčni sistem. Sledljivost pa 
vzpostavimo s standardizacijo in/ali harmonizacijo merilnih procesov. Za vzpostavitev 
meroslovne sledljivosti moramo podrobno definirati vsako uporabljeno komponento in vsak 
narejen korak, tako kot zahtevajo standardi in ostali dokumenti, kar je včasih neizvedljivo (4). 
Referenčni sistem je problematičen, ker je trenutno dostopnih referenčnih materialov in/ali 
metod za določanje analitov, malo, uporaba in vzdrževanje referenčnega sistema pa je draga. 
Če želimo dobiti primerljive rezultate, se mora kontrolni material EQA obnašati kakor vzorci 
pacientov, kar je pri proizvodnji kontrolnega materiala zelo težko, saj je potrebno sprejeti 
kompromis med komutabilnostjo in stabilnostjo vzorcev ali kakšno drugo lastnostjo 
kontrolnega materiala.  
 
Vsak laboratorij, ki sodeluje v EQA, naj bi imel vzpostavljeno svojo verigo meroslovne 
sledljivosti do referenčnega materiala ali referenčne metode. Če želimo rezultate meritev vseh 
udeležencev v EQA primerjati, se morajo verige meroslovne sledljivosti vseh udeležencev 
zaključiti z enakim referenčnim materialom ali referenčno metodo (28). Če kalibratorji, s 
katerimi se zaključi veriga meroslovne sledljivosti in s katerimi laboratoriji umerjajo rutinske 
merilne procese (Slika 1), niso komutabilni, z rutinskim merilnim procesom izmerimo napačne 
vrednosti kalibratorja, kar pomeni, da je rutinski merilni proces napačno umerjen in bodo tudi 
rezultati vzorcev pacientov nepravilni (Slika 2). Posledično ni sledljivosti kalibracije do 
skupnega referenčnega sistema in nemogoče je napovedati, v kolikšni meri bo taka kalibracija 
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merilnega procesa vplivala na rezultate vzorcev pacientov in na rezultate kontrolnega materiala 
EQA, zagotovo pa rezultati tako umerjenega procesa ne bodo primerljivi z drugimi merilnimi 
procesi v istem ali drugih laboratorijih (2). Če želimo pridobiti primerljive rezultate analiz med 
različnimi laboratoriji, pa mora biti, poleg ustrezne umerjenosti analizatorjev s komutabilnimi 
kalibratorji, komutabilen tudi kontrolni material EQA.  
 
Večina shem EQA, kljub znanim pomanjkljivostim, uporablja kontrolni material, ki je 
modificiran in ni vedno zamenljiv s kliničnimi vzorci, zato prihaja do odstopanj v rezultatih 
merjenja med laboratoriji in tudi znotraj istega laboratorija, če se meritve nekega merjenca 
izvajajo na različnih analizatorjih (8). Tako ne dobimo realnih podatkov o kakovosti in 
primerljivosti meritev laboratorijev, ki sodelujejo v shemah EQA. Napačne vrednosti 
kontrolnega materiala EQA niso nujno odraz nekakovostnega merilnega procesa nekega 
laboratorija, ampak so lahko posledica nekomutabilnosti kontrolnega materiala (2). V primeru, 
ko ne vemo ali je kontrolni material komutabilen ali ne, ne moremo določiti izvora odstopanja 
meritev, saj lahko meritve odstopajo in niso primerljive zaradi neustrezne kalibracije, zaradi 
napake v merilnem procesu ali zaradi nekomutabilnosti kontrolnega materiala.  
 
Ker lahko pri komutabilnem kontrolnem materialu EQA pričakujemo primerljive rezultate, ne 
glede na merilni proces, lahko za ciljno vrednost vzamemo povprečje vseh sodelujočih 
laboratorijev in za določitev ciljne vrednosti ne potrebujemo referenčne metode. Zaradi 
komutabilnosti kontrolnega materiala vemo, da razlike v rezultatih merjenja kontrolnega 
materiala EQA v nekem laboratoriju ali med laboratoriji, niso posledica neustreznega 
kontrolnega materiala ampak merilnega procesa. Povprečje vseh sodelujočih laboratorijev smo 
v nalogi uporabili za izračun odstopanja od ciljne vrednosti pri sigmametriji. Ker se v shemi 
SNEQAS za biokemične parametre ne uporablja komutabilni kontrolni material, kljub nizkim 
vrednostim sigma ne moremo z gotovostjo trditi, da se rezultati med skupinami laboratorijev, 
ki uporabljajo enako metodo, razlikujejo, saj ne vemo ali do odstopanja v meritvah merjencev 
pride zaradi vpliva matriksa v nekomutabilnem kontrolnem materialu ali so odstopanja 
dejansko odraz manj kakovostnih meritev (2).  
 
Ko o komutabilnosti nismo prepričani ali ko vemo, da kontrolni material ni komutabilen, je 
najpogostejši pristop določitve ciljne vrednosti ta, da sodelujoče laboratorije razvrstimo v 
skupine glede na metode, ki uporabljajo podobno tehnologijo, saj je tako najverjetneje, da bo 
tudi vpliv matriksa in s tem odstopanje od ciljne vrednosti v vseh laboratorijih enako, kakršno 
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koli odstopanje pa pomeni napako pri merilnem procesu in ni posledica matriksa kontrolnega 
materiala. Iz rezultatov laboratorijev neke skupine, po izločitvi ubežnikov, izračunamo srednjo 
vrednost, ki jo uporabimo kot ciljno vrednost. Tak princip dela smo v nalogi izbrali pri 
računanju merilne negotovosti (2).  
 
Povzamemo lahko, da je glede na naravo kontrolnega materiala v SNEQAS, določanje merilne 
negotovosti primernejši pristop za ugotavljanje primerljivosti rezultatov analiz, ki jih izvajajo 
sodelujoči laboratoriji.  
 
Do medlaboratorijskih razlik lahko pride tudi zato, ker imajo laboratoriji reagente različnih serij 
ter zaradi razlik med delovanjem in vzdrževanjem merilnih procesov. Na meritve lahko vpliva 
tudi transport in shranjevanje vzorcev, kar pa v primeru liofiliziranih vzorcev kontrolnega 
materiala ni problem. V primeru nekomutabilnega kontrolnega materiala EQA, lahko matriks 
kontrolnega materiala različno vpliva na reagente različnih serij, kar privede do večje razpršitve 
rezultatov kakor, če bi merili nativne vzorce pacientov. 
 
Primerljivost rezultatov meritev kontrolnega materiala med različnimi laboratoriji smo 
ovrednotili z dvema metodama in sicer s sigmametrijo in merilno negotovostjo. Pri sigmametriji 
smo ugotavljali razlike med skupinami metod, pri merilni negotovosti pa razlike v skupini 
laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo. 
 
Pri sigmametriji smo ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije CLIA, najboljše rezultate 
dobili za železo, AST in glukozo (metoda s heksokinazo), slabše za celokupni bilirubin in ALT, 
najslabše pa za klorid, glukozo (metoda suhe kemije in GOD/PAP), holesterol in ALP.  Ob 
upoštevanju analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti, smo najboljše rezultate dobili 
za železo in ALT, slabše za celokupni bilirubin in najslabše za klorid, glukozo, holesterol, AST 
in ALP. Ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS, smo najboljše rezultate dobili 
za železo, ALT, AST in glukozo (metoda s heksokinazo), slabše za klorid (metoda suhe kemije) 
in celokupni bilirubin ter najslabše za klorid (metodi ISE direktne in indirektne 
potenciometrije), glukozo (metodi suhe kemije in GOD/PAP), holesterol in ALP. Glukoza in 
klorid sta problematična, ker smo za izračun sigme, kot ciljno vrednost vzeli povprečno 
vrednost vseh laboratorijev, ne glede na metodo. Ker smo pri obeh analitih obravnavali 3 
metode, ki se med seboj razlikujejo, obstaja velika možnost, da ciljna vrednost ni ustrezna, ker 
jo je močno izstopajoča metoda povlekla v svojo smer. Metoda, ki v primeru klorida in glukoze 
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najbolj izstopa zaradi visokega odstopanja od ciljne vrednosti in v večini ciklov SNEQAS ni 
primerljiva z drugimi metodami, je metoda suhe kemije. Poleg tega pa je analitični cilj za klorid 
TEa = 1,5 % (Ricos) zelo težko doseči. Če bi bil TEa = 1,5 % naš cilj, bi morali poiskati in 
sprejeti drastične ukrepe, da bi ga dosegli. Tudi cilj TEa 6,9 % (Ricos) za glukozo bo 
primernejši za prihodnje generacije metod za določanje glukoze, saj ga trenutno dostopne 
metode niso sposobne dosledno dosegati. Preostali dve metodi pri kloridu in glukozi in vsi 
preostali analiti imajo nizke vrednosti sigma v posameznih ciklih SNEQAS, zaradi visokega 
KV (%), ki predstavlja naključne napake.  
 
Pri merilni negotovosti smo dobili podobne rezultate kakor pri sigmametriji. Ob upoštevanju 
analitičnih ciljev organizacije CLIA smo najboljše rezultate dobili za železo in AST, slabše za 
glukozo in najslabše za klorid, holesterol, celokupni bilirubin, ALT in ALP. Ob upoštevanju 
analitičnih ciljev na osnovi biološke variabilnosti smo najboljše rezultate dobili za železo, 
celokupni bilirubin in ALT, slabše za AST in najslabše za klorid, glukozo, holesterol in ALP. 
Ob upoštevanju analitičnih ciljev organizacije SNEQAS smo najboljše rezultate dobili za 
železo in AST, slabše za glukozo in najslabše za klorid, holesterol, celokupni bilirubin, ALT in 
ALP.  
 
Čeprav je, glede na nekomutabilnost kontrolnega materiala v shemi SNEQAS, merilna 
negotovost primernejši pristop za ugotavljanje primerljivosti rezultatov analiz, ki jih izvajajo 
sodelujoči laboratoriji, pa iz rezultatov, ki smo jih z nalogo pridobili lahko povzamemo, da je 
sigmametrija ravno tako ustrezna metoda, mogoče celo bolj ustrezna glede na njeno enostavnost 
in glede na to, da je izid sigmametrije v nalogi zelo podoben izidu merilne negotovosti. 
 
Pri sigmametriji smo vključili še graf spreminjanja kakovosti rezultatov slovenskih 
laboratorijev v obdobju od leta 2014 pa do 3. cikla leta 2017. Glede na rezultate ne moremo 
opredeliti ali se s časom primerljivost slovenskih laboratorijev povečuje ali zmanjšuje, saj so 
vrednosti sigma naključno razpršene in ne predstavljajo nobenega trenda. 
 
Obstaja veliko študij, ki so bile do sedaj narejene na tem področju in s katerimi so večinoma 
pridobili boljše rezultate, kakor mi v tej nalogi, vendar je večina takih, kjer so vrednosti sigma 
in merilno negotovost računali za posamezne analizatorje in zato take študije ne moremo 
primerjati z našo, ker gre za drugačen koncept. Cilj naše naloge je bil s sigmametrijo ovrednotiti 
razlike med skupinami metod, z merilno negotovostjo pa razlike znotraj skupine laboratorijev, 
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ki uporabljajo enako metodo, zato računanje vrednosti sigma in merilne negotovosti za 
posamezne analizatorje ne bi bilo smiselno. 
 
Glede na rezultate lahko trdimo, da je največji problem, zaradi katerega laboratoriji ne izdajajo 
enakovrednih rezultatov, pomanjkanje standardizacije in/ali harmonizacije merilnih procesov, 
glede na visoke KV rezultatov pa tudi naključne napake. Standardizacijo bi morali najprej začeti 
vzpostavljati v posameznih laboratorijih, in sicer tako, da bi vsi laboratoriji vzpostavili sistem 
sledljivosti do skupne reference, da bi uporabljali komutabilne kalibratorje za umerjanje 
analizatorjev ter bili pozorni na morebitne spremembe pri različnih serijah reagenta, kontrole 
ali kalibratorja. Smiselno bi bilo, če bi s standardizacijo nadaljevali pri shemi SNEQAS in sicer 
tako, da bi začeli uporabljati komutabilni kontrolni material EQA. Ker je proizvodnja 
komutabilnih vzorcev in njihovo testiranje na komutabilnost drago, bi lahko komutabilen 
kontrolni material uporabljali v samo enem ciklu SNEQAS v letu, proizvajalci kontrol EQA pa 
bi lahko komutabilnost preverili pri samo eni seriji kontrol. Ker bi naslednje serije kontrol 
pripravili po identičnem postopku kakor prvo serijo, bi lahko predvidevali, da so tudi preostale 
serije kontrolnih vzorcev komutabilne. Postopek priprave kontrol je zelo natančen, zato je 
sklepanje o komutabilnosti kontrol opravičljivo, ker pa komutabilnosti nismo potrdili s 
testiranjem, še vseeno obstaja možnost, da so kontrole nekomutabilne, kar nas ovira pri 
interpretaciji rezultatov EQA (9). Vprašati se moramo, ali je torej sploh smiselno preverjati 
komutabilnost samo ene serije kontrol in plačevati drage postopke, če na koncu še vedno nismo 
povsem prepričani o komutabilnosti. Z uporabo komutabilnih kontrol EQA bi se v procesu 
standardizacije izognili potrebi po določanju ciljnih vrednosti z referenčnimi metodami. 
 
Na koncu je zelo pomemben tudi laboratorijski kader, ki mora biti ustrezno usposobljen za delo 
in ki mu morajo biti omogočena tudi ustrezna izobraževanja s katerimi nenehno obnavlja in 
nadgrajuje svoje znanje ter s tem prispeva k izboljševanju vsesplošne kakovosti na področju 
laboratorijske medicine. 
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6. SKLEP 
Glede na rezultate naloge lahko potrdimo hipotezo, da se rezultati merjenja kontrolnega 
materiala EQA razlikujejo med skupinami metod in znotraj skupin slovenskih laboratorijev, ki 
uporabljajo enako metodo in sicer za analite: klorid, glukoza, holesterol in ALP. Vseeno pa je 
tukaj potrebno upoštevati kar nekaj dejavnikov, ki lahko vplivajo na rezultate in zaradi katerih 
ne dobimo vpogleda v dejansko stanje laboratorijev.  
 
Možni vzroki za razlike v rezultatih med skupinami metod in znotraj skupin slovenskih 
laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo: 
1) Laboratoriji nimajo vzpostavljenega sistema sledljivosti do skupne reference. 
2) Laboratoriji uporabljajo različne analizatorje, metode in reagente za določanje 
koncentracije merjencem. 
3) Kalibratorji, ki jih laboratoriji uporabljajo za umerjanje rutinskih merilnih procesov niso 
komutabilni. 
4) Prisotne so razlike med različnimi serijami reagentov. 
5) Sistemske in/ali naključne napake. 
6) Kontrolni material EQA ni komutabilen. 
7) Izbor statističnih metod, enačb in podatkov za računanje vrednosti sigma in merilne 
negotovosti (npr. izbor TEa in ciljne vrednosti) vpliva na končni rezultat. 
 
Glede na rezultate naloge lahko ovržemo hipotezo, da se razlike v meritvah med skupinami 
metod in znotraj skupin laboratorijev, ki uporabljajo enako metodo, s časom manjšajo. 
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